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Celkové zhodnoceni prace:

K oponentute predlozend disertacni prace Mgr. Leose Fuksy ,,Studium Iékovych
interakci na Urovni jaternich a rendlnich transportnich proteini“ je zpracovdna formou
komentaie k Sesti pracim, které vySly v ¢asopisech s recenznim fizenim, z toho je 5 praci,
které vysly v Casopisech s IF. ReSeni tématiky disertaéni prace bylo finanéné podpofeno
vyzkumnym zamérem MSMT 0021680820 a granty COST 1PO50CO61 a GAUK
116807/C/2007.

Zvolené téma disertacni prace je medicinsky i oborové vyznamné. Studium Iékovych
interakci na urovni jaternich a renélnich transportnich proteini zahrnuje metody analyzujici
metabolické a farmakokinetické vlastnosti 1é¢iv. Popis a bliz§i porozuméni problematiky
farmakokinetickych 1ékovych interakci zdsadnim zplisobem piispiva ke zvySeni bezpecnosti
farmakoterapie.

Vivodu prace je vyCerpavajicim zpisobem popsana vlastni problematika
farmakokinetickych 1ékovych interakci a vyznam aktivniho transportu pro farmakokinetiku
1é¢iv, dale jsou charakterizovany 2 skupiny transportérit (SLC transportni proteiny a ABC
transportni proteiny). Dale je popsana uloha transportérii v eliminaci 1éCiv v jednotlivych
organech (jatra, ledviny, stfevo) a bariérovych funkci transportéri v mozku, placenté a
gonadach. Dale jsou uvedeny informace o faktorech ovliviujicich expresi a funkci
transportérti jako zdroj 1ékovych interakei. Pro farmakologicky vyzkum aktivniho transportu a
potencialnich kinetickych interakci (in vitro, in situ a in vivo modely) je prezentovana
kapitola o moznostech vyzkumu lékovych interakci na Grovni aktivniho transportu.

Vedle citaci dnes jiz klasickych praci je podstatna Cast literatury z poslednich péti let,
to svéd¢i o pretrvdvajicim a aktudlnim védeckém a medicinském vyznamu tohoto tématu
nezadoucich lékovych interakci farmakologického pre / klinického vyzkumu.

Cile prace vychazeji z hypotézy, Ze modulace funkce transportnich proteini mtize byt
u ftady léciv pri¢inou klinicky vyznamnych I€kovych interakci a tim 1 bezpecnosti
farmakoterapie. Vlastni cile prace, ktera vyuziva pro zkoumani a popis mechanizmi lékovych
interakci na transportnich proteinech in vivo modelu potkana, jsou celkem ctyfi. Cile jsou
konkrétni a zaméfeny vyhradné k tématu prace.

Vlastni vysledkova ¢ast prace (Sest casopiseckych publikaci) je komentovana
uvedenim podilu disertanta na jednotlivych publikacich. Tato kapitola dosvédcuje nejen
samostatnost disertanta realizovat narocné metodické postupy a dosazené vysledky
prezentovat v kvalitnich odbornych casopisech, ale také schopnost pracovat tymove nejen na
pracovistich Skolici instituce, ale na jinych vyznamnych védecko vyzkumnych pracovistich.



V praci in extenzo uvedené publikace, jejich zaméfeni, odbornou uroveil a vyznam
piinesenych vysledkti, neni nutné komentovat, protoze pred vlastnim otiSténim prace prosly
naro¢nym recenznim fizenim. Rozsah IF ¢asopist je 1,542-3,287.

Souhrn  prace  vystizn¢  charakterizuje  dosazené vysledky a  vyznam
farmakokinetickych interakci, kdy prokdzanym mechanizmem je snizeni nebo zvySeni
modulace aktivniho transportu léCiva zpusobené poddnim 1écCiva jiného. Vysledky prace
pfinaseji presvédCivé podklady pro nezbytnost realizace in vivo studii pii hodnoceni vlivu
exogennich latek na aktivitu transportéri v eliminacnich organech. Svéd¢i proto zcela
origindlni vysledky dosazené¢ pro Siroce terapeuticky pouzivana I1é¢iva jako jsou
dexamethason a amiodaron.

K ptedlozené praci a vyzkumné feSené problematice nemam zasadni ptipominky.
Konstatovani

Oponovand disertacni prace ma vyvazeny obsah, je bez formdalnich a vécnych
nedostatkil. Je napsand prehledné, srozumitelné, po formalni strdnce mé pozadovanou uroven.
Téma prace je medicinsky a oboroveé velmi aktuédlni. Po védecké strance prace pfinasi fadu
novych vysledki. Tim, ze vysledky v praci obsazené byly jiz publikovany v ¢asopisech s IF
(disertant je ze Sesti praci 1. autorem u tfech praci, u dalSich tii praci je 2. autorem, IF
Casopist je od 1.542 do 3.287), je dolozena odborna kvalita vysledkli uvedenych v disertacni
praci. Konecné védeckou a odbornou urovenn disertanta dokladd spoluautorstvi v dalsich 7
pracech Vv publikovanych v Casopisech sIF. Vysledky prace byly piedneseny na fadé
odbornych konferencich doma 1 v zahrani¢i. Pro feSeni problematiky byly pouzity
odpovidajici literarni poznatky, moderni metodické postupy, fada vysledkli uvedenych
v disertacni praci je novych, jejich interpretace je vécna, védecky odpovidajici. Piedlozené
vysledky jednozna¢né rozSifuji soucasnou urovenl poznani v feSené oblasti vyzkumu a
piispivaji tak k dal$imu rozvoji celého oboru experimentalni farmakologie a maji piinos i pro
farmakologii klinickou.

Zavér

Oponovana prace Mgr. LeoSe Fuksy ,,Studium Iékovych interakci na tirovni jaternich a
renalnich transportnich proteinti* splituje v plném rozsahu pozadavky na diserta¢ni préaci.
Prace doklada schopnost disertanta uspéSné fesit védecké problémy, vyuZivat k tomu literarni
prameny, odpovidajici moderni postupy a metody, navazovat pracovni kontakty pro feSeni
vyzkumné problematiky s jinymi pracovisti a vlastni dosaZzené vysledky pak na odpovidajici
urovni vyhodnocovat, prezentovat a publikovat. Disertatni prace ma nejen hodnotu
odpovidajici tirovné kvalifikacni prace, ale ma i potiebny vé€decky ptinos pro rozvoj oboru.

~roNMT

Doporucuji, aby diserta¢ni prace byla pfijata jako podklad pro dalsi fizeni k ud€leni
titulu Ph.D.

V Hradci Kralové dne 2.3.2010

prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.



