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Posudek oponenta rigorézni prace
Cilem rigorézni prace bylo testovat schopnost vybranych latek ze skupiny inhibitor( tyrozinkinaz (alectinib,
brivanib, osimertinib a selumetinib) inhibovat rizné izoformy cytochromu P450 (napf. CYP3A4, CYP3A5,
CYP1A2, CYP2D6 apod.) pomoci komeréné dostupnych Vivid CYP450 kitl. Prace je zpracovana na 54
stranach, obsahuje 16 obrazk(, 9 tabulek a obsahuje pfes 50 referenci, z nichZ fada cituje prace
z poslednich péti let, coZ dokumentuje aktualnost tématu. Prace je velmi p&kné a piehledné napsana,
graficka uroven je vysoka. K praci mam nékolik komentart a otazek.
Komentare a otazky:
1. kapitola 4.2.2., str. 12: Uvadite, Ze k indukci cytochromu P450 dochazi pfi zvy$ené expozici substratem.
Opravdu je tomu tak vzdy?
2. kapitola 4.2.2., str. 12: Tvrdite, Ze k inhibici dochazi, pokud jsou é¢iva metabolizovana stejnym
enzymem. V takovém pfipadé se jedna o kompetitivhi mechanismus. Existuje jesté jiny mechanismus
inhibice biotransformaénich enzym(?
3. kapitola 4.4., str. 14-15: Informaci, Ze existuje synergismus v kombina&ni |&é€bé inhibitory tyrozinkinaz a
nespecificky plsobicimi cytostatiky dokumentujete kromé jiného citaci praci Hofman a kol. 2012 a
Cihalovéa a kol. 2015. Nicméné tyto prace se vénuji synergismu s inhibitory cyklidependentnichkinaz. Patfi
tento typ terapeutik mezi inhibitory tyrozinkinaz?
4. kapitole 4.5 str. 15: Zde uvadite, Ze se vami testované inhibitory tyrozinkinaz pouZivaji u rakoviny prsu,
ale v kapitolach blize popisujici testované latky to uvedeno neni. Ktery z nich se tedy v této indikaci
pouziva?
5. V Gvodni kapitole zmifiujete, Ze pfezivani Zen s rakovinou prsu je kolem 80 %. Je to Cisté dusledek
progresu ve farmakoterapii nebo v tom hraji roli i jiné faktory?
6. Existuje u metody Vivid néjaka procentudini hranice (cut-off), kdy Ize testovanou latku pokladat za
inhibitor?
7. Uvedte divod, pro¢ vysledky nebyly statisticky hodnoceny.
8. Jaky predpokladate mechanismus vzniku synergismu mezi inhibitory tyrozinkinaz a nespecificky
pusobicimi cytostatiky?
Praci doporucuji k obbhajobé v ramci rigorézniho fizeni.
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