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Obecna charakteristika prace:

Dizerta¢ni prace Mgr. LeoSe Fuksy ,,Studium 1ékovych interakci na Grovni jaternich a
rendlnich transportnich proteinli je ptedloZzena ve formé¢ komentovaného souboru publikaci.
Po obsahu a seznamu zkratek nésleduje uvod, cile prace a podil autora na jednotlivych
publikacich. Rozsah této teoretické Casti je 42 stranek (v¢etné 3 obrazku, 4 tabulek a seznamu
pouzité literatury — celkem 111 citaci). Nasleduji kopie 6 publikovanych védeckych sdéleni, 5
originalnich experimentalnich praci a jeden piehledovy ¢lanek, zhruba 2,5strankovy souhrn
Vv ¢esting a anglictin€ a seznam publikovanych praci autora.

Zhodnoceni dizerta¢ni prace:

Uvodni kapitola se sklada ze 4 asti. V prvni asti autor struéné a piehledng
informuje 0 obou hlavnich skupinach a zastupcich transmembranovych transportnich
proteint. Dalsi ¢asti jsou vénovany piehledu funkei transportérii v organech s eliminacni
funkci: jatrech, ledvinach a stfevé a dale je zminéna i fyziologicka bariérova tloha nékterych
transportért. V zavérecné Casti uvodu podava autor piehled mechanizml zmén exprese a
funkce transportért jako zdroj 1ékovych interakei a popisuje preklinické modely jejich studia.
Celkové je uvod velice dobie zpracovdn, neni nadbyteéné podrobny, piehlednou formou
uvadi do dané problematiky a tvoii velmi kvalifikovany zéklad pro vlastni odbornou praci.

Ziklad dizertacni prace tvori 6 publikaci s komentari. V ramci dizertacni prace
byly studovéany rizné mechanizmy odpovédné za zménu aktivniho transportu a nasledné
kinetiky 1é¢iv. V preklinickém vyzkumu se autor zabyval studiem transportnich drah
V navaznosti na interakce induk¢éniho nebo inhibi¢niho charakteru, které jsou znadmy
Z klinickych pozorovani. Byly sledovany zmény exprese transportérii navozené podadvanim
modelovych induktori ¢i inhibitor se zaméfenim na eliminaci substrat charakteru
organickych aniontll (metotrexatu, konjugovaného bilirubinu, azitromycinu). Pouzitymi
modelovymi 1é¢ivy v interak¢nich studiich byly kortikoid dexamethason a antiarytmikum
amiodaron.

Experimentalni prace pfinesly fadu zajimavych a hodnotnych vysledkii.



Piikladem je v prvni praci popsané studium exprese lékovych transportértt Mdrl u potkant po
aplikaci dexamethasonu. Jako velmi pfinosné vysledky hodnotim prikaz vyznamného
induk¢niho vlivu opakovaného podavani dexamethasonu na jaterni expresi P-glykoproteinu
(Mdr1) u potkanti a lokalizace P-gp na kanalikuldrnich membranach hepatocytti. V dalsi praci
autofi pomoci sofistikovanych metod molekuldrnich a imunohistochemickych blize popisuji
lokalizaci a distribuci transportéru Mrp2 v jaternim acinu a jejich zménu béhem podavani
dexamethasonu. Velmi pfinosna jsou popsana pozorovani inhibice eliminace metotrexatu v
jatrech vyvolané pisobenim amiodaronu. Autoii v dal$i praci blize popsali i mechanizmus
této inhibi¢ni interakce, kde piesné kvantifikovali vliv chronického podani amiodaronu na
expresi Mdrl a Mrp2 transportéra v jatrech a ledvinach potkana.

Zhodnoceni experimentalni ¢asti dizertacni prace:

Uvedené prace jsou publikace v ¢asopisech s dobrym IF, které provadéji naro¢na recenzni
fizeni, proto je uloha oponenta ulehéena. V diskuzich téchto publikaci se autor vécné a
védecky sttizliveé vyjadiuje k ziskanym vysledkim, zdvéry praci jsou formulovany pfimétené
a vystihuji studovanou problematiku. Po formadlni strance ma prace vybornou Groven, ma
logické ¢lenéni, je napsana pichledné, ma odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Pripominky oponenta:
Vyjma minimalniho po¢tu pieklepti nemam k piedlozené praci kritickych pfipominek.

Dotazy oponenta:

e Ve ctvrté prezentované publikaci je studovana kinetickd interakce mezi azitromycinem,
amiodaronem a metotrexatem u potkana. Jaky je vyznam této informace pro klinickou
praxi ohledné bezpecnosti soucasného podani téchto 1é¢iv?

e V posledni préci se autofi zabyvaji potenciaci toxicity metotrexatu pii soucasné 1€cbé
dexamethasonem. Je znamo, Ze metotrexat se vaze na specifické proteiny uvnit
hepatocytu. Jaka je tiloha up-regulace téchto proteinti pti vzniku popisované lékové
interakce?

e Autofi komplexn¢ zhodnotili a v ptehledné tabulce srovnali zmény exprese transportéri
po podavani dexamethasonu na trovni MRNA a proteinu. Jaka je korelace mezi
detekovanou mRNA a mnoZstvim proteinu?

Zhodnoceni publika¢ni aktivity autora:

PiedloZena dizertacni prace ma zaklad v jedné ptehledové a péti experimentalnich pracich
publikovanych v ¢asopisech s IF (v rozsahu od 1,24 do 3,29). Leo$ Fuksa byl v téchto
studiich 3x prvnim autorem a 3x spoluautorem. Dale je doktorand spoluautorem fady dalSich
sdéleni, takze celkové ma Mgr. Fuksa uctyhodny pocet 13 autorstvi resp.spoluautorstvi na
puvodnich pracich publikovanych v odbornych ¢asopisech (z toho 12x v ¢asopisech s IF)

Kromé¢ toho je Mgr. Fuksa 4x prvnim autorem a 6x spoluautorem abstrakt
z mezinarodnich konferenci a 5x prvni autorem a 17x spoluautorem abstraktti z ¢eskych a
slovenskych konferenci. VSechny tyto tidaje svédc¢i o jeho velké aktivit¢ a také o mimoradné
kvalité spolupracujicich pracovnich tymt obou Skolitelt.



Souhrnné hodnoceni prace:

Predlozena dizertace jednoznacné¢ dokazuje, ze doktorand béhem svého studia pracoval ve
zkuseném vyzkumném kolektivu, zvladl zaklady védecké prace experimentalniho charakteru,
od koordinaci a planovani experimentti, provadéni chirurgickych operaci, odbér vzorkt a
jejich analyzy modernimi metodami molekularni farmakologie ve vsech studiich, tvoficich
podstatu dizertacni prace, az po sepsani rukopisu nékolika praci, v nichz je hlavni autorem.
Jeho vlastni podil na vzniku prezentovanych publikaci je podrobné a piesné uveden na strané
36. Stanovené cile dizertacni prace byly dosazeny vyte¢nym zptisobem.

Zavér:

Konstatuji, ze oponovana prace Mgr. Leose Fuksy splituje v plném rozsahu pozadavky
kladené na dizerta¢ni praci pro ud¢€leni titulu Ph.D. Dokladéa schopnost autora uspésné fesit
védecké problémy, vyuzivat k tomu nejmodernéjsi metody a piistupy a vysledky vhodnou
formou prezentovat.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dal§imu fizeni, jehoz
zakoncenim bude udé€leni hodnosti PhD.

V Praze dne 8.3. 2010 Doc. MUDr. Ondrej Slanat, Ph.D.,
Farmakologicky ustav 1. lékatské fakulty UK
128 00 Praha 2, Albertov 4



