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Posuzovana disertaéni prace je zaméfena na studium interakci nizkomolekularnich inhibitorti cyklin-
dependentnich kinas s nékterymi lékovymi transportnimi kanaly. Pomoci rtznych metodickych
pfistupt je v ni prokazéana inhibice efluxnich transportertt BCRP a P-pg studovanymi inhibitory CDK
a také substratova afinita nékterych inhibitori k témto transportérum. Tyto interakce byly
charakterizovany jak metodami in vitro, tak ex vivo. Navazujici ¢ast pak rozviji tyto poznatky smérem
k praktickému pouziti, nebot’ ukazuje moznost vzajemnych interakci mezi inhibitory CDK a nékterymi
standardnimi protinadorovymi cytostatiky a moznost ovlivnéni 1ékové rezistence.

Syntetické nizkomolekuldrni inhibitory CDK jsou v soucasné dobé vyvijeny jako potencidlni
terapeutika pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni. Nékolik desitek provedenych klinickych testl ptineslo
nebudou pouze jeho biochemické a farmakologické charakteristiky, ale také velmi peclivy vybér typt
onemocnéni vhodnych pro tuto 1é¢bu. Vzhledem ke stoupajici incidenci nadorovych onemocnéni a
jejich 1é¢bé komplikované Casto vznikem lékové rezistence lze povazovat téma této prace za velmi
zajimavé a ptinosné.

Disertacni prace Mgr. Hofmana je psana v ceském jazyce s klasickym clenénim. Jednotlivé
kapitoly jsou logicky usporadany. Obsahuje Givodni ¢ast shrnujici soucasny stav feSené problematiky
tykajici se struktury, funkce a vyznamu lékovych transportert a zakladni charakterizace uU¢inku
inhibitort CDK. Tato ¢ast je hojné prolozena ilustraénimi obrazky a schématy, které jsou vSak
popsany nejednotné (nékteré jsou popsany Cesky, jiné anglicky). Dale jsou jasné definovany cile této
prace. Nasleduje metodicka ¢ast, popis ziskanych vysledkt kombinovany s diskusi a zavér. Vysledky
jsou dolozeny fadou dobfe popsanych grafii. Po formalni strance nemam K textu zadné zasadni

vyhrady; obsahuje jen minimum chyb (dle platného nazvoslovi enzymt jisté ne dihydrofolat reduktaza

-1-



¢i protein kinaza) a nedostatkl (splyvajici symboly pro jednotlivé koncentrace v obr. 9). Odbornou
kvalitu prace a zejména kvalitu minimalné Casti ziskanych dat pak doklada zejména prvoautorska
publikace J. Hofmana zvefejnéna v ¢asopise Pharmacological Research. Dle uvedeného seznamu jsou
dalsi dvé prace obsahujici vysledky této disertace pravé v recenznim fizeni v témz Casopise, pficemz u

jedné z nich je Mgr. Hofman opét prvnim autorem.

Pro diskusi béhem obhajoby disertacni prace navrhuji nasledujici dotazy:

1. Zjakého diivodu byla pro tuto studii vybrana série purinovych inhibitori CDK? Sir§imu
praktickému dopadu této prace a piipadné i vyssi citovanosti by pravdépodobné pomohl jiny
vybér pouzitych inhibitort CDK, mezi nimiz byly slouCeniny bez skutecného potencialu
(bohemin, purvalanol, olomoucin II). Klinicky je testovana asi dvacitka jinych inhibitort, o
jejichz interakcich s ABC transportery se toho vi jen malo.

2.  Mate predstavu o mechanismu inhibice studovanych ABC transporterti inhibitory CDK? Jakeé
vazebné misto Ize predpokladat?

3. Bylo by mozné na zaklad¢ znalosti o interakcich série podobnych latek (napf. pouzitych
purinovych inhibitord CDK) navrhnout konkrétni zmény v jejich struktute, aby se zménila jejich

schopnost s transportery interagovat?

Svou doktorskou praci autor doklada rozsahlé teoretické znalosti, zdatnost v fadé modernich
technik molekularni farmakologie, pomoci nichz ziskal soubor kvalitnich vysledki. O kvalité
ziskanych vysledku pak svédéi jejich zvefejnéni v zahrani¢nim recenzovaném casopise. Prace proto
splituje poZadavky kladené na doktorské prace v oboru a odpovida také pozadavkam, které stanovuje §
47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb. Jednozna¢né ji proto doporucuji k obhajobé a zaroven
navrhuji, aby po jejim uspésném absolvovani byl Mgr. Hofmanovi udélen akademicky titul doktor ve
zkratce Ph.D.

V Olomouci, 30. zaii 2012 Doc. RNDr. Vladimir Krystof, Ph.D.



