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Datum: 8.9.2024 Prof. Ing. Vladimir Wséla, PhD.

C.j.:
Vybavuje:

Oponentsky posudok na dizertaénii pracu Mgr. Karoliny Stérbovej: ,VYUZITI
TRANSKRIPTOMICKE ANALYZY PRO STUDIUM LEKOVE REZISTENCE HLISTIC“

Predlozena dizertatna praca na tému ,VYUZITI TRANSKRIPTOMICKE ANALYZY PRO
STUDIUM LEKOVE REZISTENCE HLISTIC“ pozostiva z textovej ¢asti na 57 stranach. Praca
obsahuje 9 kapitol rozdelenych do obsahu, teoretického tvodu do problematiky, ktory
pozostava z informdcii tykajutcich sa zvolenej problematiky. Dalej nasledujt stanovené ciele,
vysledky a diskusia, zavery a zoznam opublikovanych prac s uvedenim autorského podielu
dizertantky. V samostatnej kapitole si uvedené ostatné vystupy Mgr. Stérbovej ako st
participacia na vedeckych podujatiach, projektoch, kurzoch a stadZach ako aj jej pedagogické
skusenosti. Praca je ukoncena zoznamom pouZitej literatury ktory obsahuje 127 citovanych
prac. Dizerta¢na praca ma po formalnej stranke vSetky poZadované naleZitosti a predpisané
Clenenie. Praca je pisana vedeckym stylom na kvalitnej odbornej trovni.

1. Vyznam zvolenej problematiky

Aktudlnost zvolenej témy potvrdzuje aj skutocnost, Ze gastro-intestindlne nematody
su vyznamnou skupinou parazitov z ktorych viaceré spodsobuju zavazné, v niektorych
pripadoch az Zivot ohrozujuce infekcie u domacich zvierat. Ked'Ze parazitarne ochorenia
tvoria zavaznu skupinu ochoreni treba s nimi pocitat a vypracovat ucinny systém
antiparazitarnej prevencie a efektivnej terapie s akcentom na mozny vznik rezistencie na
antihelmintikd. Uvedené svedc¢i o tom, Ze zvolena téma je nielen aktudlna ale aj naliehavo
potrebna pre chovatel'sku a veterinarnu komunitu.

2. Splnenie sledovanych ciel'ov

Hlavnym cielom tejto prace bolo rozsirit poznatky o mechanizme liekovej
rezistencie u parazitického helminta H. contortus. Mgr. Stérbova sa zamerala na analyzu
konStitutivnej expresie vybranych enzymov metabolizujicich xenobiotika pocas Zivotného
cyklu parazita a porovnavala zmeny expresie medzi jednotlivymi kmenmi H. contortus s
roznymi urovilami rezistencie. Za dolezité z hladiska problematiky povazZujem aj
formulaciu Siestich dielCich ciel'ov dizertacnej prace. Pri konfrontacii stanovenych ciel'ov
prace s dosiahnutymi vysledkami je mozné jednoznacne konStatovat, Ze stanovené ciele
boli splnené v plnom rozsahu a na solidnej trovni.

Teoreticka cast prace je spracovany na 18 strandch. Tato cast prace poskytuje
zakladné informacie o systematickom zaradeni nematdda H. contortus, ktory parazituje v
sleze malych preZivavcov, ojeho morfoldgii a Zivotnom cykle. V d'alsich podkapitolach



autorka uvadza vSeobecné informacie o lieCbe, vyvine rezistencie na antihelmintika,
biotransformacii xenobiotik a biotrasformicii antihelmintik u nematédov.

3. Zvolené metddy spracovania

Mozno jednoznacne povedat, Ze v 6 publikaciach (jedna vrecenznom konani),
ktorych vysledky su sucastou dizertacnej prace boli pouZité tradi¢né ako i najmodernejSie
pracovné postupy akceptované v tejto oblasti vyskumu. Vzhl'adom k tomu, Ze v kazdej z
publikacii st uvedené metodické postupy a celé publikacie presli predpokladam kvalitnym
medzindrodnym recenznym konanim moéZem len KkonStatovat, Ze zvolené metddy
spracovania su vhodné k ziskaniu vysledkov a poznatkov, ktoré dovol'uji formulovat
hodnotné a vyuZitel'né zavery.

4. Vysledky dizertacnej prace, ziskanie novych vedeckych poznatkov

Tato praca poskytla nové informdacie o vybranych enzymoch metabolizujicich
xenobiotikd a rozsirila poznatky o mechanizme liekovej rezistencie uroznych Zivotnych
stadif parazitického helminta H. contortus.

Kapitola ¢. 4 ,Vysledky“ je rozdelena do jednotlivych podkapitol z ktorych kazda
uvadza vysledky a diskusiu k jednotlivych publikdciam. V prvej publikacii (Kapitola 4.1)
autorka uvadza, Ze kontakt dospelych jedincov H. contortus so subletalnymi davkami
albendazolu viedol k indukcii hlavne UGT a v mensSej miere CYP a Pgp. Tato indukcia
zlepSila schopnost deaktivacie antihelmintika pri naslednej expozicii prostrednictvom
zvySenej produkcie neaktivnych metabolitov a ich exportu z tela parazita. Analyza
konStitutivnej expresie génov UDP-glykozyltransferaz (UGT) pocas Zivotného cyklu parazita
poukazala na vysSie Urovne expresie u juvenilnych $tadii v porovnani s dospelymi
jedincami (Kapitola 4.2). V genéme parazita H. contortus (Kapitola 4.3) bolo
identifikovanych 46 ¢lenov dehydrogenaz/reduktaz s kratkym retazcom (SDR) a 22 ¢lenov
aldo-keto reduktdz (AKR). Vac¢sSina SDR vykazovala najvys$Siu droven expresie vo volne
Zijucich larvach (L1-L3), ¢o by mohlo naznacCovat doleziti funkciu tychto enzymov
v obrannej reakcii proti potencidlne Skodlivym xenobiotikam pritomnym v prostredi.
Vysledky studie redukcie ucinku flubendazolu (FLU) pocas Zivotného cyklu H. contortus
potvrdzuju schopnost volne zijlucich stadii deaktivovat FLU prostrednictvom redukcie
karbonylovej skupiny (Kapitola 4.4). Overenie ucasti AKR v metabolizme anthelmintik
poukazalo na gény akr9, akr15 a akr19, ktoré boli indukované po kontakte so subletalnymi
davkami latky flubendazol (Kapitola 4.5). Vysledky Stidie vnuatrogeneracnej a
medzigeneracnej stability zmien v expresii génov UGT a Pgp dokazujy, Ze vystavenie vol'ne
Zijucich $tadii H. contortus pocas ich vyvoja subletdlnym davkam ABZ z prostredia vyvolava
zmeny v expresii génov ugt a pgp, pri¢om niektoré tieto zmeny su stabilné pocas Zivotného
cyklu helmintov a prenasaju sa do d'alSej generacie (Kapitola 4.6).

Je vSak obtiazné hodnotit a vyjadrit sa k vysledkom publikacii, ktoré presli
naro¢nym recenznim konanim v Spickovych medzinarodnych casopisoch v danej oblasti.
Podrobny pohl'ad na jednotlivé publikacie a na tituly ¢asopisov, v ktorych boli vysledky
publikované, potvrdzuju jasni koncepciu vyskumnej prace, vzostupnu kvalitu vedeckej
prace a sti¢asné zameranie prace Mgr. Stérbovej a jej spolupracovnikov.

5. Vyznam prace pre prakticky/teoreticky rozvoj odboru



Pri hodnoteni dosiahnutych vysledkov za velmi cenné povazujem, Ze autorka berie do
uvahy fakt, Ze chemoterapeutickd liecba gastro-intestinalnych nematdédov je cestou na
konci ktorej chovatel'ov a farmarov moZe Cakat' aj totalne zlyhanie tohto pristupu, ako sa to
uZ stalo vo vic$ine krajin s rozvinutym chovom hospodarskych zvierat (vratane Ceskej
republiky a Slovenska). Ocenit je potrebné autorkinu snahu o rozSirenie poznatkov
tykajucich sa mechanizmov rezistencie na antihelmintika u parazitického nematoda H.
contortus so zameranim na analyzu konStitutivnej expresie vybranych xenobiotik pocas
zivotného cyklu parazita. Tieto vysledky mézu v konecnom désledku vyrazne napomoct
k objasneniu mechanizmov vzniku rezistencie a k naslednej kontrole tychto parazitarnych
infekcif.

K posudzovanej odbornej praci nemam zasadné pripomienky, len formalne opravy resp.
dopliiujuce otazky:

1. Publikacie rozsirili poznatky o mechanizmu rezistencie na antihelmintika u rozliénych
vyvojovych §tadii parazita H. contortus. Vac¢sina uvedenych prac objasiiuje mechanizmus
rezistencie u benzimidazolovych antihelmintik. Aky ma autorka nazor na liecbu gastro-
intestinalnych parazitov prezivavcov pomocou tejto skupiny, ktora sa uZ v mnohych
krajinach nepouziva (alebo pouZiva minimdalne) z dévodu masivneho vyskytu
benzimidazol-rezistentnych kmeiov nematédov?

2. Myslite si, Ze poznatKky ziskané pri rieSeni dizertacnej prace by mohli v buddcnosti
viest kzvySeniu ucinku benzimidazolovych antihelmintik atim k ,reStauracii”
a zvySenému pouzivaniu tejto skupiny antihelmintik?

Zaver: Zaverom posudku konstatujem, Ze povazujem predloZend dizertatnd pracu Mgr.
Karoliny Stérbovej za kvalitny doklad jej vedeckej prace. Posudzovana dizertaéna praca je
spis na kvalitnej odbornej tirovni s poznatkami ktoré je mozné uplatnit’ vo veterinarnej
praxi i vedeckom vyskume. Autorka preukazala teoretické aj praktické vedomosti v rieSeni
zadanej problematiky. Celkove pracu hodnotim ako vybornu, odportcam ju k obhajobe a po
uspesSnom obhajeni sihlasim s udelenim akademického titulu , doktor”.

V Kosiciach, 8. 9. 2024 Prof. MVDr. Marian Varady, DrSc.



