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Na str.87 -První odstavec, poslední věta: Uvádění rozmezí plazmatických koncentrací TAMsulosinu 

v nmol (což není jednotka koncentrace) není vhodné. 

Na str.26 uvedena informace o roli estrogenního receptor alfa v regulaci CYP2A6 a zároveň zmínka o 

nedefinované roli např. HNF4alfa, glukokortikoidního receptoru. Tyto role nejen v regulaci tohoto 

cytochromu jsou relativně dobře prozkoumané. 

Celkový dojem z předkládané práce je kladný, práce je čtivě napsaná a mám k dané práci 

následující dotazy: 

1) Na str.66 -Je tvrzení, že hodnoty ICSO pro TAMsulosin měřeno jako hydroxylace

midazolamu přesáhly hodnotu 100µM (obr. 13). Dle uváděného obrázku to však není

pravda. Prosím o vysvětlení, z čeho tato interpretace dat vycházela?

2) U TAMsulosinu je uvedeno (str.87), že dosahuje nízkých koncentrací v plazmě a tak dopad

inhibice CYP3A4 není klinicky jasný. Nicméně značné množství CYP3A4 se nachází i

v enterocytech. Jaké jsou koncentrace TAMsulosinu ve střevě?

3) V čem se liší alely CVP2C9/19, které byly testovány (str.82), na úrovni primární struktury?

4) Na str. 63 -v tabulce 8 jsou uvedeny signifikance , ale není vysvětleno, vůči čemu bylo co

testováno. Navíc, pro CYP2C19 je vidět rozdíl mezi ITR A/8 a ITR C/D, ale není signifikance. 

Prosím o celkové vysvětlenípodstaty statistického testování. 

S) Na str.64-Je zmínka, že pokles aktivity některých CYPů byl při 100µM koncentraci

diastereoizomerů ITRAkonazolu pouze 60%. Nicméně v tabulce 8 (str.63) je uvedená hodnota

ICSO větší jak SOµM. Pokud byly testovány koncentrace až 100µM, proč není uvedeno

v tabulce, že hodnoty ICSO jsou větší jak 100µM? Navíc, je zde i uvedena zmínka o rozdílu

mezi testovanými izomery ITRAkonazolu na CYP286, CYP2C9 a CYP206 aktivitách. Odkud

toto tvrzení pochází?

Předloženou práci doporučuji k obhajobě a po zodpovězení dotazů navrhuji, aby 

kandidátce byl udělen akademický titul doktor ve zkratce Ph.O. dle§ 47 Zákona o vysokých 

školách č.111/98 Sb. 

V Olomouci dne 16.10.2017 

doc. Ing. Radim Vrzal, Ph.D. 


