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PredloZend disertacni prace se zabyva studiem vlivu stereoisomerie na mozné lékové interakce,
zprostiedkované ovlivnénim riiznych forem lidskych jaternich cytochromi P450. Zvolené téma je
nepochybné velmi aktudlni. Pro studium této problematiky byla pouzita adekvétni metodika: méfeni
inhibiéniho efektu vybranych lé¢iv, resp. jejich enantiomerd, na enzymovou aktivitu lidskych
Jjaternich mikrosomi vii¢i substratim, charakteristickym pro jednotlivé formy cytochromi P450,

které potencidlné hraji roli v metabolismu Ié¢iv.

Prace je sepsana v ¢eském jazyce, je veelku prehledna a Ctiva. Text prace je - dnes jiz
ponékud atypicky - ,,standardné ¢lenén‘ na kratky tivod, cil prace, pfehled literatury (oznadeny jako
»teoreticka cast™) o délce 34 stran, experimentélni éast popisujici pouZity material a metody (15
str.), vysledky (21 str.) a diskusi (7 str.), dale shrnujici diskusi oznacenou jako ,,zavér (3 str.),
souhm/summary a ,technické ¢asti jako je seznam literatury (189 citaci) a seznam publikovanych
praci disertantky (4 prace pfimo souvisejici s tématem disertace, z toho dvé prvoautorské, a dalsi
dvé prace z oblasti xenobiochemie, 7 postert a oralnich vystoupeni na odbornych férech). Celkovy

rozsah prace je 113 stran, 22 obrazki a 15 tabulek.

Z vécného hlediska je moZno konstatovat, Ze prehled literatury podava struéné shrnuti
dostupnych informaci o hlavnich formach lidskych cytochromil P450, podilejicich se na
metabolismu xenobiotik, dale se zabyva pfehledem moZnosti Iékovych interakci, doplnénym
poné€kud podrobnéj$imi pasaZzemi o stereoisomerii 1éCiv a stereospecifickém metabolismu 1é¢iv. Zde
bych snad podotk], Ze bych byl povazoval za ulelnéjsi, aby se text vice zamé¥il pravé na tuto oblast,
ktera je jadrem disertace, a je podstatné mén€ znama, neZ predchozi pasaze. Autorka se omezuje
spiSe na uvedeni ,piikladi” a nevytkla si zde za cil shrnout souéasné znalosti. Z formalniho
hlediska se mi - s ohledem na celkovy rozsah textu i na rozsah této €asti disertace - nezda pfilis
Stastné Clenéni a Cislovani ,,na Sest urovni®, zejména kdyz mnohé takto oznacované , kapitoly“ jsou
opravdu pouhé odstavce o rozsahu n€kolika fadkd (napt. 3.3.3.1.1.1 nebo 3.3.3.2.1.2);

pravdépodobné by zde postacilo vyznaceni obsahu odstavce napk. zvyraznénim piisluiného terminu

tuénym fezem pisma.

Vysledkova ¢ast veelku piehledné prezentuje ziskana data, jejichz diskusi a vyvozované

zaveéry povazuji za relevantni a adekvatni. Z pohledu obhajoby price jsem pfi &teni disertace



ponékud postradal informaci o tom, ktera z prezentovanych dat jiZ byla publikovana a kde, resp. jak
souviseji prace autorky uvedené na konci disertace s jednotlivymi prezentovanymi experimenty.
Domnivam se, Ze by bylo vhodné, aby disertantka tyto informace, stejné jako informace o tom, jaky
byl jeji vlastni podil na uvedenych publikacich, resp. prezentovanych vysledcich, uvedla v pribéhu

obhajoby.

Uvedené pfipominky nijak nesniZuji celkové vysokou uroven predloZzené
disertaéni prace, kterou proto doporucuji k obhajobé a v pfipadé uspésné
obhajoby jako zaklad k ziskani akademického titulu Ph.D podle §47 zakona o
vysokych Skolach (Zak. 111/1998 Sb. v platném znéni)

K praci a jeji obhajobé mam nasledujici dotazy:

1. V praci je pouZito indikaénich pro jednotlivé formy cytochromi P450, které umoziiuji sledovat
jejich aktivitu i ve smésnych mikrosomech. Obvykle sta¢i védét, Ze takové substraty jsou
metabolizovany vyluéné nebo skoro vyluéné danou formou. S ohledem na pfedkladané vysledky
resp. jejich interpretaci by vSak také bylo dobré védét, zda tyto substraty nemohou oviiviiovat

aktivitu jinych forem (napi. inhibici). Jsou takova data znama z literatury?

2. S odkazem na obr. 10, tab. 8. a obr. 11 se na str. 61 prace uvadi, Ze (25, 4R)-(-)-KET vykazoval
statisticky signifikantné silngj$i inhibici pro midazolam neZ druhy testovany stereoisomer. Data na
zmifiovaném obrazku 10 (a koneckoncti ani Eiselné hodnoty v tabulce 8) mne o tom nijak
nepiesveédeuji. (Predpokladam, Ze jde o prostiedni panel ve sloupci A obr. 10.) Bylo by moZno v
ramci obhajoby prezentovat tento vysledek v ,,plné velikosti, vEetné fitované kiivky, z niz byly
odecteny hodnoty pro tabulku 8?7 V jakém vztahu jsou obr. 10 a tab. 8 a na druhou stranu obr. 11, 12

a tab. 9? Jedna se o data z tychz experimenti (jen jinak zpracovana), nebo jde o nezavislé

experimenty?

3. Z mého pohledu by se jevilo zajimavé ovéfit a vysvétlit metodou molekularniho modelovéani také
alespon néktery z vysledki, kde nebyly pozorovany vétsi rozdily mezi enantiomery, které piitom

vSechny inhibuji. Byl u€inén néjaky takovy pokus?

V Praze, 17. 10. 2017 Prof. RNDr. Jifi Hudeéek, CSc.



