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Oponentsky posudek na disertacni praci

Mgr. Kristyny Krasulové

Studium interakci 1&¢iv s enzymy metabolismu cizorodych latek

Dizertacni prdce Megr. Kristyny Krasulové se zaméfila na aktudini problematiku ve
farmakologii a to zjistit, zda existuje stereo-specifickd inhibice biotransformaénich enzym( rodiny
cytochromu P450 s vybranymi komercné dostupnymi léivy, kterd se vyskytuji ¢asto jaka smés
optickych izomerd. Vzhledem k tomu, Ze lidské télo je zaloZeno na absolutni potfebé L-aminokyselin
¢i D-sacharidi, je nanejvys vyznamné toto znat, nebot rozdilnosti inhibice by mohlo byt vyuZito ke
zkvalitnéni léCby zavedenim jen jednoho izomeru do léfebného pfipravku. Protoze vétSina zejména
orélné podéavanych lé¢iv prochazi jak stfevem, tak jatry, kde jsou koncentrace cytochromi P450
nejvyssi, je znalost interakci téchto optickych izomerd nutnd pro vylouceni moZnych mezi-lékovych
interakci, ke kterym pfi farmakoterapii mize dochazet.

Zvolend metodika i postupy, které byly pouZity ke studiu zamyslenych interakci danych
optickych izomert s nejdaleZitéjsimi ¢leny rodiny cytochromu P450 jsou adekvétni a spinily vytycené
cile. Disertacni prace je kvalitné zpracovana a je podpoiena i adekvatnimi publikacemi v zahranicnich
Casopisech s impakt faktorem.

Nicméné i v této praci je nékolik drobnych nedostatkd, kterym se 3lo vyhnout:

Napf. u vétSiny obrazkti neni odliSeny nazev a popisek, coZ sniZuje prehlednost toho, co je regulérni
text a co popisek obrazku.

V nékterych tabulkdch jako napf.8/9 jsou uvedeny hodnoty SD srozdilnym poétem platnych
desetinnych mist od po¢tu desetinnych mist priméru.

Na str.57 —v tabulce 7 se vyskytuje koeficient ,alfa”i,a”, coZ je matouci.

Dale, reference na pouZité rovnice by méla byt pfesnéjsi (reference 158 je nekompletni). Neni zcela
zfejmé, kde se dané rovnice vknize nachazeji. Plus ,zjevnd“ (aparentni}] Michaelisova
konstanta/limitni rychlost inhibované reakce by mély byt znaleny zcela odlisné, jinak nékteré
z uvedenych rovnic neddvaji smysl.

Na str.28 — Xenobiotika jako fenobarbital, fenytoin jsou nespravné oznadena za ligandy CAR.

Na str.63 — Uvedeni popisu obrazku, e se jednd o IC50 kfivky ketokonazolu je chybny. Neni zfejma
zavislost IC50 na koncentraci. Navic, osa x prostfedniho grafu je chybné popséna.

Na str.63 vs 64 — Isomery ITRAkonazolu jsou ve vEtSiné textu oznaéeny jako ITZ ale v tabulkéch ITR.
Na str.73 a 74 — Felodipin nese jednou oznadeni R-/S-, podruhé (+)/(-). Méla by v celém textu panovat
konzistence.
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Na str.87 — Prvni odstavec, posledni véta: Uvadéni rozmezi plazmatickych koncentraci TAMsulosinu

v nmol (coZ neni jednotka koncentrace) neni vhodné.
Na str.26 uvedena informace o roli estrogenniho receptor alfa v regulaci CYP2A6 a zarover zminka o
nedefinované roli napf. HNF4alfa, glukokortikoidniho receptoru. Tyto role nejen v regulaci tohoto

cytochromu jsou relativné dobfe prozkoumané.

Celkovy dojem z predkladané prace je kladny, prace je ¢tivé napsanda a mam k dané praci

nasledujici dotazy:

1)

2)

3)
4)

5)

Na str.66 — Je tvrzeni, Ze hodnoty IC50 pro TAMsulosin méfeno jako hydroxylace
midazolamu pfesahly hodnotu 100uM (obr. 13). Dle uvadéného obrazku to viak neni
pravda. Prosim o vysvétleni, z ceho tato interpretace dat vychazela?

U TAMsulosinu je uvedeno (str.87), Ze dosahuje nizkych koncentraci v plazmé a tak dopad
inhibice CYP3A4 neniklinicky jasny. Nicméné zna¢né mnozstvi CYP3A4 se nachdzii

v enterocytech. Jaké jsou koncentrace TAMsulosinu ve stfevé?

V ¢em se lisi alely CYP2C9/19, které byly testovany (str.82), na Grovni primarni struktury ?
Na str. 63 — v tabulce 8 jsou uvedeny signifikance , ale neni vysvétleno, vii¢i cemu bylo co
testovano. Navic, pro CYP2C19 je vidét rozdil mezi ITR A/B a ITR C/D, ale neni signifikance.
Prosim o celkové vysvétleni podstaty statistického testovani.

Na str.64 — Je zminka, Ze pokles aktivity nékterych CYPU byl pfi 100uM koncentraci
diastereoizomerti ITRAkonazolu pouze 60%. Nicméné v tabulce 8 {str.63) je uvedend hodnota
IC50 vétsi jak 50puM. Pokud byly testovany koncentrace az 100puM, proé neni uvedeno

v tabulce, Ze hodnoty 1C50 jsou vétsi jak 100pM? Navic, je zde i uvedena zminka o rozdilu
mezi testovanymi izomery ITRAkonazolu na CYP2B6, CYP2C9 a CYP2D6 aktivitach. Odkud
toto tvrzeni pochazi?

PredloZenou praci doporucuji k obhajobé a po zodpovézeni dotazii navrhuji, aby

kandidatce byl udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
$kolach €.111/98 Sb.

V Olomouci dne 16.10.2017

doc. Ing. Radim Vrzal, Ph.D.



