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OPONENTSKY POSUDEK

dizertaéni prace Mgr. LukaSe Cerveného ,,Interakce vybranych antiepileptik s efluxnimi
lékovymi ABC transportéry a nukledrnimi receptory*

Charakterizace dizertaéni prace

Namétem pfedlozené dizertatni prace bylo experimentdlni studium potencionalni ulohy
vybranych membranovych efluxnich transportért p¥i vzniku rezistence na 1é¢bu antiepileptiky
a posouzeni interakel antiepileptik s vybranymi nukledrnimi transkripénimi receptory, které
reguluji biotransformaci a transport xenobiotik. Pfi feSeni problematiky bylo pouZito nékolika
experimentélnich model na bunééné Grovni a k charakterizaci funkce vybraného transportéru
bylo pouZito akumulagnich a transportnich testil. Pro studium interakci antiepileptik
s nuklearnimi receptory bylo v praci pouzito irokého komplexu molekuldrné-biologickych
metod.

Dizertaéni prace v rozsahu 72 stran je tvofena uvodem a souborem textli &ty¥ praci, které byly
publikovany v odbornych védeckych ¢asopisech. Jednd se o t¥i price experimentalniho
charakteru v anglickém jazyce a o jednu préci typu review, kterd byla publikovéna v Seském
odborném tisku. V3echny experimentlné zaméfené price byly uvefejnény v impaktovanych
Casopisech. V pfipadé dvou zuvedenych publikaci je predkladatel hlavnim autorem, u
ostatnich spoluautorem.

Souboru publikovanych praci je predfazena uvodni kapitola, kterd pojednava o zakladnich
poznatcich v oblasti farmakologie epilepsie a o problematice interakci antiepileptik s
efluxnimi lekovymi transportéry. Dale jsou v teoretické &4sti uvedeny soudasné tdaje o
interakeich kyseliny valproové s konstitutivnim androstanovym receptorem a pregnanovym X
receptorem.

V daldi Casti uvodu je vymezen cil dizertatni prace a podil predkladatele na provedenych

experimentalnich pracech a jednotlivych publikacich. V zavéru pfedloZené dizertadni préace je
také piipojen souhrn ziskanych poznatki v Seském a anglickém jazyce.

Zhodnoceni dizertaéni prace
Téma dizertatni price pln€ odpovidd oboru a lze je pokladat za velmi relevantni, nebot’

poznani procest, které determinuji hladiny antiepileptik v mozku, ma nejen pozndvaci, ale
muZe mit v budoucnosti i prakticky vyznam pro 1é&bu pacientl s epilepsii.

1/3



Uvodni &4st préce struénd a pfehledn€ shrnuje soucasné poznatky v dané oblasti.
K vypracovani tohoto teoretického Gvodu bylo pouZito vice neZ 100 publikaci, z nichZ v&tsina
je z poslednich 5 let v€etn& n&kolika praci z roku 2007. Literarni ptehled je pséan fundované a
srozumitelné, bez zdvaznych formalnich nedostatky.

Cile prace jsou definovany jasné a ndsledovné:

- posoudit tlohu efluxniho membranového BCRP transportéru pii vzniku rezistence vici
vybranym antiepileptikiim

- zjistit inhibi¢ni ¢i stimulaéni potencial vybranych antiepileptik na transport zprosttedkovany
BCRP transportérem

- stanovit vliv kyseliny valproové na nuklearni receptory CAR a PXR a pokusit se ozfejmit
vliv tohoto U¢inku na expresi CYP3A4 a MDR1.

Experimentalni metody, které jsou uvedeny v jednotlivych publikacich, zahrnuji fadu
farmakologickych a molekuldrné-biologickych postupil. Ptedkladatel provadél transportni a
akumulac¢ni studie s vybranymi bun&&nymi liniemi, genové reportérové studie, real-time PCR
analyzu a testy enzymatické aktivity cytochromu P-450. Usp&iné zvladnuti a rutinni pouziti
uvedenych metod sv&d¢i o schopnosti uchazede pracovat v experimentalni laboratofi velmi
precizné a odpovédné.

Vysledky, které jsou v souboru pfedloZenych publikaci prezentovany, ukazuji na minimélni
vliv efluxniho BCRP transportéru na transport studovanych antiepileptik a na moZné
ovlivnéni transportnich a biotransformacnich procesi antiepileptiky prostiednictvim piisobeni
na nukledrni transkripéni receptory.

Vysledky lze shrnout do nésledujicich bodd:

- transportni studie na monovrstvich MDCKII bungk neodhalily mezi poéetnou fadou
testovanych antiepileptik Zadny substrat BCRP transportéru

- akumulaéni studie prokazaly s pomoci bungk transfekovanych lidskym BCRP neprokézaly
vyznamny modulaéni vliv na transport prostfednictvim BCRP

- byl prokézan aktiva¢ni vliv valprodtu na nuklearni receptory CAR a PXR a moZné ovlivnéni
exprese CYP3A4 a MDRI1

Pripominky a dotazy oponenta:

V3echny publikace, které autor v dizertadni praci prezentuje, prosly recenznim ¥zenim ve
kvalitnich odbornych ¢asopisech. Zasadni pfipominky, které by zpochybtiovaly cile, metody a
vysledky prace oponent nema. A% na ojedin€lé jazykové prohfedky, které nijak neovliviiuji
srozumitelnost textu, je rigordézni prace po formélni strdnce na velmi dobré urovni.
Nasledujici pfipominky a dotazy oponenta jsou proto zaméfeny tém&f vyhradné jen na
upfesnéni né€kterych udaji uvedenych vuvodu a v souboru publikaci a na $irsi dopady
vysledku jeho prace:

1. Pro¢ byla jako &ast 4 do rigor6zni price zafazena publikace, kterd se tematicky vymyka
ztématu prdace, nebot' se tykd studia regulace transportnich a metabolickych procest
v placenté prostfednictvim glukokortikoidniho receptoru alfa? Tato &ist neni zohlednéna
vuvodni asti prace a jeji vysledky nejsou prezentovany ani v zavéredném souhrnu. Jeji
zafazeni se tak jevi jako redundantni.

2. Lze pokladat za dostatené provadéni pouze i individudlnich experimentd pti studiu up-
regulace CYP3A4 a MDRI, jak je uvedeno v &asti 3 v obr. 5? Podobny podet experimentt je
je uveden i pro studium enzymové aktivity CYP3A4 (obr.6) a pro néktera dal$i méfeni.



3. Ovliviiuji 1 dal3i antiepileptika vami studované nuklearni receptory podobné jako kyselina
valproova?

4. Existuji poznatky o indukovatelnosti transportéru BCRP - at’ uz farmaky &i patologickymi
procesy?

Zavér:

Prace spliiuje po formalni strance pfedepsané pozadavky a obsahuje jak formulaci studované
problematiky, ptrehled soucasného stavu poznani v dané oblasti, popis zvolenych metod
feSeni, vysledky, kterych bylo dosaZeno, seznam pouzité literatury, prehled publikovanych
praci a k praci je pfipojen i souhrn v anglickém a &eském jazyce.

Podil autora na vypracovéni jednotlivych publikaci a na experimentélni praci, jejiz vysledky
jsou v dizertaéni praci prezentovény, je v praci pfesn& uveden. Predkladatel je pisatelem dvou
publikaci, ve kterych je uveden jako prvni autor. Autordv podil na experimentalni praci je
Siroky a vyznamny pro ziskdni deklarovanych poznatkd. Pfedkladatel dizertaéni prace zvladl
Sirokou paletu pokro€ilych metodickych pfistupd, z nichZ mnohé vyzaduji vysokou erudici.

Vysledky, na kterych se pfedkladatel vyznamné podilel, pfinéseji originalni poznatky o funkei
a vyznamu efluxnich transportérii pro transport antiepileptik. Autor se podilel na prohloubeni
poznatkil o funkei membranového transportéru BCRP. Tento transportér byl objeven pom&rné
nedavno a o jeho funkei v organismu jsou zatim poznatky pouze limitované. Velmi piinosné
jsou ziskané udaje o vzajemnych souvislostech pfi regulaci transportu a metabolismu 16¢iv a o
vlivu vyznamného antiepileptika — kyseliny valproové na regulaéni nuklearni receptory CAR
a PXR. Poznatek o stimulaénim vlivu valprodtu na transportér MDR1 m4 vyznam i pro
vyuZziti valproatu v onkologii, nebot” tento u¢inek by mohl podpofit vyvoj rezistence na 1é&bu
nékterymi cytostatiky.

Ptedkladatel prokézal schopnost cilevédomé v&decké prace, vdetn& prezentace ziskanych
vysledkd. Je hlavnim autorem ¢&i spoluautorem péti pivodnich praci, nékolika abstrakt ze
zahrani¢nich a domadcich konferenci, na kterych prezentoval vysledky své prace ve formé
prednasek a postert.

Na zakladé vySe uvedenych skute¢nosti proto konstatuji, Ze prace mgr. Lukase Cerveného .,
»Interakce vybranych antiepileptik s efluxnimi lékovymi ABC transportéry a nuklearnimi
receptory” zcela spliiuje pozadavky kladené na doktorskou dizertadni praci a dokumentuje
schopnost autora v&decky pracovat na odpovidajici Girovni. Odborna kvalita predloZené prace
je velmi vysoka. Doporucuji proto uvedenou dizertaéni praci k obhajobg, na jejimz zaklads by
byl udélen uchazedi pfisludny védecky titul.
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V Hradci Kralové dne 23.11. 2007 Doc. PharmDr. F. Trejtnar, CSc.
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