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Autorem PharmDr. Lukagem Cervenym, Ph.D. pfedloZend habilitacni prace je kvalitné
zpracovanym pojednanim na téma vztahu antiretrovirotik podavanych v pribéhu téhotenstvi a
mechanismd, které se podileji na jejich placentarnim transportu. Samotny spis pfedstavuje
soubor védeckych praci doplnény komentafem autora. Prace je ¢lenéna standardnim zplsobem
na Teoreticky Uvod (20 stran), Komentare k predloZienym pracim (7 stran) a Strucny souhrn,
zavéry a perspektivy (2 strany). Nasleduji kapitoly Podil pfedkladatele na jednotlivych
publikacich, Seznam pouzité literatury a zavérecny Seznam publikovanych praci. Celkové je
prace sepsana na 284 stranach.

Tematicky je prace zaméfena na vysoce citlivou oblast bezpecnosti a efektivity podavani
antiretrovirotik v téhotenstvi. Aby bylo moiné minimalizovat rizika a maximalizovat u&innost
téchto latek pfi lécbé téhotnych HIV pozitivnich zen, je duleZité porozumét mechanismim, které
se podileji na jejich placentarnim transferu. V ramci vyzkumu, ktery autor habilitacni prace spolu
se svymi kolegy realizoval, se snazil najit odpovéd na otédzku, zda se efluxni (ABCB1, ABCG2,
ABCC2, MATE), influxni (OCTs, CNTs) a ekvilibracni (ENTs) transportéry podili na placentarnim
transportu antiretrovirotik ze skupiny nukleosidovych/nukleotidovych inhibitori reverzni
transkriptazy a inhibitord retrovirové aspartylproteazy. Jednotlivé cile byly autorem presné
definovany a jsou ve tifech hlavnich oblastech uvedeny v kapitole 2 na strané 25 habilitacniho
spisu.
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Vysledky prace PharmDr. Luka$e Cerveného, Ph.D. a jeho kolektivu prokazaly, Ze
materno-fetdlni transfer tenofoviru, abakaviru a zidovudinu je sniZovan transportéry ABCBI,
ABCG2, zatimco transfer atazanaviru je snizovan pouze ABCB1. Déle autofi prokazali, Ze inhibice
stfevnich ABCB1, ABCG2 rilpivirinem zvy$uje absorpci abakaviru, ¢imzZ potvrdili, ze abakavir je
substratem téchto transportérd. V daldich vysledcich bylo prokazano, Ze abakavir je take
substratem placentdrniho ENT1 a Ze transportér MATE1 omezuje materno-fetalni transfer
lamivudinu a transportuje i emtricitabin. Uvedené vysledky prace autorova kolektivu mohou
piispét k optimalizaci davkovani soucasnych antiretrovirotik podavanych v téhotenstvi, nebo
k zavadéni novych terapeutickych rezimda.

Tyto i daldi, autorem habilitacni prace dosaiené poznatky, pfedstavuji inspirujici
platformu daldiho vyzkumu, ktery muze pfispét k bezpecnéjsi a ucinnégjsi farmakoterapii
s pouZitim antiretrovirotik v 1écbé HIV v téhotenstvi.

Zhodnoceni publikacni aktivity autorky:

Seznam publikovanych praci, které autor predklada v ramci habilitaéniho spisu, je spolu
s komentafem k nim uvedeny v kapitole 2 a obsahuje celkem 17 recenzovanych impaktovanych
publikaci (z toho 3 jsou prvoautorské a 4 maji charakter prehledovych - review). Celkové 7
publikaci ma IF vétsi nez 3, coz prokazuje na kvalitu a aktudlnost zaméfeni autora na publikacné
zajimavou a zadanou problematiku. ProtoZe prace byly publikovany v renomovanych védeckych
¢asopisech pohybujicich se v kategoriich Q1-Q2 a byly podrobeny vysoce odbornému
recenznimu Fizeni, nemohu v nich poukazat na chyby ¢i nedostatky, naopak lze konstatovat, ie
jde o prace vysoké védecké hodnoty.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1) Jsou autorovi habilitaéni prace znamy nebo v literatufe popsany pfipady genetickych
polymorfism@ v lidské populaci, tykajicich se nukleosidovych transportér(, které by mohly
ovlivnit farmakokinetiku nukleosidovych analogll, pouiZivanych jako antiretrovirotika (napf.:
abakavir, lamivudin, apod.)?

2) V habilitatni praci autor uvadi, ze v soucasné dobé je prokdzana role nukleosidovych
transportéri vregulaci fyziologickych a patofyziologickych GcinkG adenosinu, jako jsou
neurotransmise, obezita nebo vliv na kardiovaskularni systém. Existuji néjaka publikovana data,
kterd by naznalovala, Ze lékové interakce na urovni zminénych transportérli by ovliviiovala
néktery z téchto ucink( adenosinu u ¢lovéka?

3) Na strané 33 habilitacniho spisu autor uvadi, Ze vbudoucnu zfejmé dojde ke
zdokonaleni experimentédlnich metod studia placentarni kinetiky a budou ¢&im dal vice
zapojovany metody in silico. Zajimalo by mé, zda jsou jiz nékteré z téchto metod k dispozici?



