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PredloZend disertatni prdce Mgr. Jakuba Velika ,,K biotransforma&nim aspektiim
albendazolu u hospodafskych a volné Zijicich zvifat presentuje 98 stran strojopisu ( z toho 11
stran literdrnich citaci ) vCetn€ tabulek a grafli a 62 strany piiloh, jeZ jsou kopiemi autorem
publikovanych Casopisovych €ldnkd. Price je ¢lenéna do 9 kapitol, rozséhlejsi z nich pak dile
do logicky navazujicich a vyvaZenych podkapitol.

V ,.Uvodu* autor specifikuje parazitologickou problematiku v historickém kontextu i
v soucasnosti, roli antiparazitik, zv14§té benzimidazolovych anthelmintik. Dile se zamé&fuje na
albendazol a bild mista ve znalosti jeho farmakokinetiky u volné Zijicich zvitat.

V jednotlivych podkapitoldch kapitoly ,,Teorie” je podrobné rozebran soudasny stav
publikovanych tdaji o benzimidazolovych anthelminticich, pozornost je vénovéana zv14sté
albendazolu, jeho farmakokinetice a vyuZiti jak v humdnni tak ve veterinarni farmakoterapii.
Nésledné autor uvadi postupy a metodiky, pouzivané ke studiu biotransformace 1é¢iv a déle
ke studiu indukce a inhibice jaternich enzymii. Kapitola je doplnéna piehledy, grafy a
obrazky.

Autor si ve své disertaéni prici stanovuje étyfi velmi niroéné cile:
- charakterizovat jaterni biotransformaci albendazolu v&etné chirdlnich aspektd u muflona a
potkana in vitro s vyuZitim izolovanych hepatocyti ukotvenych na kolagenové membrang
- charakterizovat in vitro biotransformaci albendazolu véetné chirdlnich aspekti izolovanymi
hepatocyty laboratornich a volné Zijicich zvitat
- popsat a porovnat in vitro jaterni mikrosoméalni biotransformaci albendazolu v&etng
chirdlnich aspektii u intaktnich samcii a kastratd hospodatskych zvifat a volné& Zijicich zvifat
- provéfit modulaéni Géinky albendazolu na aktivity CYP450 1A a CYP450 3A a
biotransformaci albendazolu u muflona in vitro a in vivo. Béhem a po ukon&eni poddvén{
albendazolu sledovat koncentrace albendazolu v plazmé, Zluéi a pfedZzaludku. Ovétit vliv
parazit6zy s lokalizaci v jatrech na aktivitu jaternich biotransformaénich enzymd.

Pro splnéni vytycenych cilt byly pouzity metody sledovéni biotransformacnich
pochodi jednak na kulturdch izolovanych hepatocytl, jednak na mikrosomaln{ frakci
z homogendtu jaterni tkdné.

V rozsahlé kapitole ,,Experimentélni ¢ast — vysledky* autor pfedkldda komplexni
tidaje o dosaZenych vysledcich a o postupech, pouZitych pfi jejich ziskdvani. Jednotlivé &4sti
jsou vhodné€ doplnény fadou ptrehlednych grafii.



V ramei diskuse je autorem provedeno vyhodnocen{ ziskanych vysledki a jejich
dopadu na praktické veterindrnf vyuZiti albendazolu, zvl4%t& u vysoké zvéfe. Diskuse je
vedena zv1ast ke kazdému ze stanovenych cild.

V ,.Zavéru® jsou dosaZené vysledky prehledné shrnuty a jsou vysloveny predpoklady
pro jejich klinické zhodnoceni.

Doporuceni oponenta:

Pro dal$t védeckou prdci bych autorovi doporucila uvddét v rdmci popisu pouité metodiky i
pocty zvitat, od nichZ byly odebirdny vzorky pro experimenty a statistické metody, pouZité pFi
hodnoceni vysledkii. V kapitole vysledky bych pak doporucila uvddént konkrémich ziskanych
hodnot sledovanych parametrii pro lepsi orientaci ctendre.

Nameéty pro diskusi:

-od kolika jedinci sledovanych druhii domdcich zviFat a kastrdni respektive lovné zvéie byly
odebirdny vzorky pro sledovdni oxidativai biotransformace albendazolu izolovanymi
hepatocyty

- jakd je dle VaSeho ndzoru vypovédni hodnota ziskanych vysledki: vzhledem k pomérné
malému poctu sledovanych jedincii

- vaZovali jste moZnost ovlivnéni aktivity jaternich biotransformacnich enzymii i Jinymi
Jjaternimi onemocnénimi

- mdte v timyslu pokracovat ve Vasi prdci zjiStovdnim vlivu prevahy (-)-albendazol sulfoxidu
v plazmé jelenovitych na antiparazitdrni i¢inek albendazolu u téchto zvivat?

Celkové hodnoceni prace:

Disertaéni prace Mgr. Jakuba Velika ,,K biotransformaénim aspektiim albendazolu u
hospodarskych a volné Zijicich zvifat* fesf vyznamnou problematiku farmakokinetickych
parametrii u tohoto dileZitého anthelmintika s ohledem na jeho vyuZit{ v terapii volné Zijicich
zvifat. Je moZno konstatovat, Ze stanovené cile byly splnény v celém rozsahu, Price byla
provedena na vysoké védecké i metodologické Grovni. DosaZené vysledky lze povaZovat za
velmi pfinosné jak pro spravné pouziti albendazolu v praxi u lovné zvéfe, tak v naznaceni



pristupu k pipadnym dal$im ldtkdm, jeZ by mély byt pouZivany u druhd zvitat, ktera stoji
mimo druhové spektrum jejich registraéniho vymezeni.

PredloZend diserta¢ni prace spliiuje po formalni i obsahové strance poZadavky kladené na
disertacni préci. PfedloZenou prici doporuuji pfijmout k obhajobé&, V piipadé uspésného
prubéhu obhajoby doporuduji udéleni titulu ,,Ph.D.«.

V Brné 20. 2. 2006
MVDr. PharmDr. Radmila Zavadilova, CSc.



