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Formalni tprava prace:

a) prace je rozdélena do dvou €asti. v prvni je zminén teoreticky tved a jsou diskutovany
dosazené vysledky (38 stran textu). ve druhé ¢asti dizertace je pfiloZena tvoti priloha
publikovanych sdéleni (300 stran textu)

b) po strance jazvkove je napsana ¢istou a spisovnou ¢estinou, stylistika jazyka je
vytiibena pro odborné publikace

¢) nejsou pritomny zadné gramatické chyby a nejsou pireklepy: dokumentujici. ze dilo
bylo piipraveno s velkou peclivosti

d) v prvni casti dizertacni prace je pripojen souhrn v geském a anglickém jazyce a souhrn
recentni literatury z domaciho a cizojazycéného pisemnictvi, zahrnujici 45 citaci.,

z nich pouze 8§ je starsich nez 5 let

¢) v ¢asti shrnujici vysledky je prilozeno 8 dobfe piehlednych grafh

P v ¢asti obeené autor vvtvoril 5 piehlednych tabulek

g) na zaveér souhrnu je piilozen seznam vlastnich publikaci k dané tématice: obsahujici
celkem 16 polozek: vétsina praci byla publikovana v ¢asopisech s IF, s celkovym
tetyhodnyvm souctem [IF 17.724

h) ve druhé ¢asti dizertace je pifloha osmi nejvyznamnéjsich publikaci presentovanych
v zahrani¢nich ¢asopisech

1) pitlozeny citacni ohlas na jednotliva publikovand sdéleni je velmi vysoky

Veédecka troven prace

a) Vv

geneticky podminéné variability odbourdvani lééi\f" na farmakokinetiku u lidi byl
demonstrovan na tramadolu. Autor prokazal, Ze koncentrace metabolického poméru
tramadolu/o-demetyltramadolu je mozné vyuzit k fenotypovému rozliseni rychlého a
pomalého metabolizatora s 99% piesnosti

b) V dalsi fazi se zabyval kumulativni exkreci modelové latky debrisoquinu. Prioritinim
objevem je genotvpove speciticka tvorba nového. dosud nepopsaného metabolitu 3,4-

dehydrodebrisoquinu. ktery ovliviigje tradiéni metabolicky pomér




¢) V dalsi prici se autor zabyval vlivem genotypu CYP2D6 na farmakodynamické 0¢inky.
Vybral si opioidni mechanizmus midzy a potvrdil. Ze genotyp biotransformacnich cest
vyznamné moduluje vvsledny farmakodynamicky efekt. Velmi zajimaveé je zjiSténi. ze
genotyp CYP2D6 se muze laké uplathovat v progresi a nadorové transformaci u

nemocnych s lamilarni adenomatozou. :

Vvsledky systematického studia shrnul

a) farmakokinetika nékterych [é¢iv je vyznamneé zavisla na genotypu enzymatickych cest
jejich biotranstormace

b) fetnotypizace muze byt ztizena chybou vzniklou pfitomnosti neznamych metabolit

¢) geneticky podminény deficit odbouravani 1é¢iv miize byt pri¢inou zavaznych
nezadoucich a¢inkad (vlastni pozorovani autora)

d) znalost biotransformacnich procesu je podminkou k vyssi bezpeénosti a racionalizaci

léchby

Oponent si dovoluje polozit predkladateli dizertaéni prace nasledujici otazky:

1. Jak muzes vysvétlit ( spekulovat). ze genotypizace TPMT je prediktivni jen u 30%

=
=

nemocnych pro potencialni zavazné nezadoucich acinky ( myelotoxicitu) pii lécbé

thiopuriny u idiopatickveh stievnich zanétu (JF Colombel, Gastro 2004).

2. lJestlize genotypizace biotransformacnich enzymatickych cest pro predikei u¢innosti a
bezpecnost ma urcita omezeni, povazujes za vhodné anebo nutné jesté stanoveni
tenotypu?

3. Jaky je vvznam stanoveni polymorfizmia MDR gent ( multi drug resistence) pro

predikei terapie imunosupresivy nebo cytostatiky? Je zde néjaka klinicka aplikace?

Zavér:

Piredlozena prace po strance formilni a obsahové je na vynikajici arovni a ukazuje, ze
jeji predkladatel ma hluboké znalosti v oboru, je schopen synteticlkého mySleni a
systematické tvuréi védecké price. Oponent jednoznaén% doporucuje, aby
MUDR.Ondieji Slanaiovi byl udélen védecky titul Ph.D.
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