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Obecna charakteristika prace
K oponentufe piedloZena dizertaéni prace je veénovana problematice objasnéni pficin
selhavani antiepileptické 1é¢by metodami molekularni farmakologie. Byly feSeny interakce
vybranych antiepileptik s efluxnimi ABC transportéry a nuklearnimi receptory. Dizertaéni
prace vznikla za podpory vyzkumnych projektii financovanych GACR a GAUK. Prace je
napsana na 72 stranich textu ve formé komentovaného souboru 4 publikaci, které byly
otistény v Casopisech s recenznim fizenim. Soulasti prace je prehled publikaéni a
prednaskové aktivity dizertanta.
Zhodnoceni dizertaéni prace
Epilepsie, jako chronické onemocnéni CNS rizné etiologie, postihuje okolo 1% populace.
Ptiblizné jedna tfetina pacientii s epilepsii tvofi skupinu, kde dostupna antiepileptika jsou
terapeuticky net¢inna. Tato farmakorezistence vede k selhani kontroly epileptickych zachvatt
a tim predstavuje vazny klinicky problém spojeny az se zvySenym rizikem umrti pacienta.
Zvysena exprese efluxnich Iékovych ABC transportérli v hematoencefalické bariéfe je
povazovana za jednu z pii¢in selhdvani antiepileptické 1é¢by. Piedkladana prace svym
zaméfenim tedy pfedstavuje vyznamny problém klinické farmakologie.
Uvod prace je vénovan farmakologii epilepsie. Tato &ast je podana piehledng, systematicky a
vyustuje k formovani pracovni hypotézy obsahového zaméfeni dizertaéni prace. Dalsi ¢asti
pak obsahuji soubory dostupnych informaci z oblasti interakce antiepileptik s efluxnimi
Iékovymi transportéry a role studovanych ABC transportéri ve vzniku rezistence vuci
antiepileptické 1é¢bé a dale z oblasti interakce kyseliny valproové s nuklearnimi receptory
(CAR a PXR) a vlivu této interakce na expresi nékterych enzymi, které jsou soudasti
cytochromu P450. VySe zminéné ¢asti obsahuji také popisy metodik pouzZitych pfi
experimentalnim feSeni stanovenych cilt prace.
Cile prace jsou celkem tfi. jsou konkrétni, naro¢né a jejich splnéni muZe pfinést dopliujici
informace k vysvétleni vzniku rezistence k antiepileptické 1écbé&, popis interakci antiepileptik
s nuklearnimi receptory a vliv této interakce na expresi nékterych gend.
Podil dizertanta na v dizertaci uvadénych praci je konkrétné uveden a z néj vyplyva zcela
zfejmy rozsah praci (provadéni experimenti, jejich hodnoceni, pfiprava rukopisu), které
dizertant realizoval. Souhrnné je mozné uvést, Ze dizertant je u t¥i praci zvetejnénych
v casopisech s IF 2x prvnim autorem a 1x druhym autorem. V piehledné praci, jejiz obsahem
je feSena problematika a ktera byla zvefejnéna v Ceském <Casopise je dizertant druhym
autorem.
V seznamu pouzité literatury je uvedeno 109 titulti odbornych sdéleni, podstatna ¢ast z nich
je z poslednich péti let. je uvedena fada titult z poslednich jednoho aZ dvou let. Literatura je
veskrze moderni a doklada Groven metodologického fedeni této problematiky v soudasné dobé
pouzivanymi metodami molekularni farmakologie.



V souhrnu uvedené udaje se vztahuji pIné k tématu a zaméfeni prace, dosazené vysledky jsou

vécné komentovany a z nich pak ¢inény adekvéatni zavéry. Tim, Ze vysledky realizovanych

experimentd byly publikovany formou tii sdéleni v ¢asopisech s relativné velmi p&€knym IF

byla potvrzena spravnost architektury celého projektu od formulace tématu feSeni,

odivodnéni feSeni. adekvatnost pouzitych metodickych piistupl, hodnota a vyznam

dosazenych vysledki a jejich interpretace, novost téchto vysledki, jejich vyznam a uznani

tim, Ze jsou jiz citovany jinymi autory. Citovatelnost vysledki t€chto neddvno zvefejnénych

praci v kvalitnich ¢asopisech bude v nejblizsi dobe jisté dale stoupat.

Po formalni strance ma prace dobrou tGrover, ma logické ¢lenéni, je napsana piehledné, ma

odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci. Ostatné pievazujici €asti prace jsou

xerokopie jiz publikovanych sdéleni. Autor se vSak nevyvaroval nékterych drobnych

opomenuti, kterych si oponent pii ¢teni prace poviiml.

str. 3 obr. 2 — popis ...... hematoencefatickou (spravné hematoencefalickou)

str. 13 — nejednotné psani CAR-Car, PXR-Pxr

str. 18 — uprostied, popis inteakci (spravné interakci)

str. 63 — 7. citace .... prace citovany (spravné citovany)

str. 64 — uprostied véta: Vétsina pacientd ..... rozdilnymi mechanismy — nedava smysl.

Otazky oponenta

1) Co lze otekavat v budoucnu od déle se rozvijejicich molekularné biologickych metod a
jejich pouziti pro identifikaci exogennich ligandii nukledrnich receptorii ze skupiny
antiepileptik?

2) CAR a PXR jsou sou¢asti rodiny nukledrnich receptori. Mohl byste $iteji charakterizovat
rodinu nuklearnich receptor?

Souhrnné hodnoceni prace

Doktorska dizertatni prace Mgr. Lukase Cerveného ,Interakce vybranych antiepileptik

s efluxnimi lékovymi ABC transportéry a nuklearnimi receptory™ Fedila medicinsky

vyznamne téma, vytkla si konkrétni a naro¢né cile a tyto cile byly splnény. Autor dizertace

pfinesl fadu vysledkii z problematiky objasnéni vzniku farmakorezistence pii pouzivani

studovanych antiepileptik. Tyto vysledky byly dosazeny naroénymi a modernimi metodami

molekularni farmakologie. experimentalni problematiku fesit dizertant na kolicim pracovisti

do znacné miry samostatné, z Casti ve spolupraci sjinymi pracovniky vramci Skolicich

pracovist. Podstatna ¢ast ziskanych vysledki byla publikovéana jako nova a originalni zjisténi

v casopisech s IF. Publika¢ni aktivita dizertanta je velmi p€kna a nadstandardni. Zahrnuje 5

publikaci v ¢asopisech srecenznim fizenim, ztoho 4 publikace jsou v ¢asopisech s IF,

souhrnny impakt je 11.46. Citaéni index podle SCI je 4. Dale je dizertant autorem 6

prezentaci (stni a posterova sdéleni) na domacich i zahrani¢nich odbornych konferencich.

Zavér

Mgr. Luka$ Cerveny ma velmi dobré znalosti v dané problematice a dosaZzenymi vysledky

jednoznalné prokazal schopnost samostatné a tviréi prace. Proto doporucuji dizertaéni praci

k obhajobé a jako jeden z podkladi pro udéleni akademické hodnosti Ph.D. Mgr. Lukasi
Cervenému.
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