Posudek oponenta habilitaéni prace pana MUDr. Tomase Soukupa, Ph.D.

na téma“Farmakogenetika methotrexatu v [éébé revmatoidni artritidy se

zameérenim na jednonukleotidové polymorfismy genu pro

metylentetrahydrofolat reduktasu®

Predkladana habilitatni prace je velmi kvalitné zpracovanym pojednanim na
tema farmakoterapie revmatoidni artritidy chorobu modifikujicimi Iéky, zejména
metotrexatem a leflunomidem. Autor se zaméfil na farmakogenetické aspekty a
perspektivy v lécbe této relativné rozsifené choroby vyznamné snizujici kvalitu
Zivota pacientd. Studium mechanism0 vzniku revmatoidni artritidy a moznosti
optimalizace farmakoterapie pfistupy personalizované mediciny jsou jednim
z nejzajimavejSich témat. Problematika zasahuje do celé fady oborl od

mikrobiologie pfes imunologii po molekularni biologii.

Prace samotna je jednak pfehledem sougasnych znalosti a souborem vysledku
ziskanych v laboratofich v Hradci Kralové, a jednak souborem publikaci,
uvefejnénych autorem a jeho spolupracovniky predevsim v Sasopisech v oboru
renomovanych. Vysledky prezentované v pfedkladané habilitaéni praci byly
ziskany retrospektivnim a rovnéz i prospektivnim hodnocenim genotypizace 186
pacientl, ktefi uZzivali metotrexat peroralné v monoterapii nebo v kombinaci
s jinymi DMARD (disease modifying antirheumatic drugs). Prace vyZadovala
evidentné hluboké pochopeni souvislosti a farmakogenetiky studovanych dg&ji a

zvladnuti narocnych technik molekularni biologie na velmi vysoké Grovni.

Prace dokumentuje, Ze studované SNP (Single Nucleotide Polymorphisms)
proteini (zejména pro metylentetrahydrofolat reduktazu) jsou sice, jak pide autor
sam, v ur¢itém vztahu k nezadoucim UGginkim metotrexatu i k odpovédi na
terapii, nicméng, vysledky nejsou natolik jednozna¢né, aby =zakladaly
opodstatnény ddvod pro pouziti genotypizace v klinické praxi. Je ale tfeba dodat,
ze tento zavér se tyka singularnich  studii, zatimco hodnoceni
farmakogenetickych aspektl v kombinacich a zejména spolu s klinickymi daty
miize perspektivné pfinést zajimavé vysledky a najit souvislosti, aplikovatelné
v klinické praxi. Podle autora se toto zejména tyka prediktivni schopnosti

kombinace dvou nej€astéjSich SNP u nizkodavkového davkovani metotrexatu




v monoterapii. Otazka vztahu k davkovani tohoto |é€Civa by ostatné stala za hlub$i

studii.

K praci mam dale jesté jednu poznamku — otevira se cesta studia a hodnoceni
farmakogenetickych aspektl terapie leflunomidem, kde jsou v metabolickych
déjich uCastny rovnéz cytochromy P450 a dalSi enzymy biotransformace
cizorodych latek, u kterych jsou SNP znamy a popsany. Autor uvadi pfehled
potencialnich a klinickych vlivli téchto SNP na lécbu leflunomidem u pacientl
s revmatoidni artritidou. Naskyta se otazka, zda bude v budoucnosti i

vychodoCeska populace studovana s ohledem na tyto aspekty.

Zavérem konstatuji, Ze prace pfinesla Uctyhodny soubor vysledk( a zavérQ, ktere
jsou vyznamnym piispévkem ke studiu farmakogenetiky enzym( souvisejicich
zejména s funkci metylentetrahydrofolat reduktazy a otevira dalSi perspektivy pro
klinické aplikace ziskanych dat. PredloZenou habilitaCni praci proto doporucuiji
pfijmout jako platny podklad k jednani o udéleni venia docendi panu MUDr.
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