Posudek na diserta¢ni praci Mgr Jana Duricova k obhajeni titulu PhD —
Terapeutické monitorovani léciv v klinické praxi a vyzkumu.

Byla mi piedloZzena prace zabyvajici se projevy genetického
polymorfizmu na metabolizmus beta-blokatoru metoprololu. Predevs§im byla
provadéna fenotypizace pacientli 1éCenych metoprololem za riznych podminek,
napf. po prvé a opakované davce. K tomu bylo pouzito metabolického poméru
(MR)  metoprololu a jeho  metabolitu  alfa-hydroxymetoprololu.
Z kvantitativniho podilu  koncentraci v Kkrvi  byla odvozena vlastnost
pramérného ¢i rychlého/pomalého metabolizatora metoprololu. V dal$im byla u
mensiho poctu probandli porovnana metabolickd charakteristika ziskana jednak
genotypizaci alel pro enzym CYP2D6 (enzym je zodpovédny za metabolickou
pfeménu metoprololu ) a zaroven fenotypizaci sledovanim rychlosti piremény
matefske latky na metabolit. V zavéru je popsana kasuistika interakce
metoprololu s propafenonem u pacientky, kde se soutéz téchto farmak o aktivitu
enzymu CYP2D6 projevila srde¢nim selhavanim.

Za tim u¢elem byla alikovana HPLC metoda stanoveni metoprololu v séru
a ke genotypizaci metoda PCR.

Vysledky jsou piedlozeny formou separatnich vytiskl praci ¢i texti praci
piijatych do tisku s potvrzenim editora. Dvé prace byly zvetfejnény v Casopise
Ceska a Slovenska Farmacie, jedna v asopise Bratislavské Lékarské Listy,
kasuistika pak Vv ¢asopise Canadian Family Physician, impakt faktor 1,4.
Soucasny stav problematiky byl shrnut v pfehledovém &lanku v asopise Ceska
a Slovenska farmacie.

Resena byla problematika, ktera je v klinické farmakologii a farmacii
naléhava a recentni, tj. individualizace farmakologicke l¢cby.

Pouzité analytické a detekéni metody piestavuji standard v feSeni problematiky.
Zpracovani ziskanych dat je na obvyklé urovni s pouzitim vhodnych
statistickych metod. Kvalita zpracovani byla pti tomto zplisobu prezentace dale
ovéfena nékolika oponenty v Casopisech. Je tieba ocenit, ze texty jsou
publikovany v angli¢ting, coZ zhodnocuje zvetenéni vétSiny vysledkll jen
v Ceskych a slovenskych ¢asopisech. Kasuistiku chybné vedené 1€¢by ilustrujici
praktickou aplikaci feSeného problému se podafilo uplatnit k publikaci v
kanadském casopise s impakt faktorem 1,4.

Jako mén¢ zdatilé shledavam finalni zpracovani piedlozeného souboru
publikaci. Postradam ve vysledkové ¢asti alespon stru¢nou extrakci dat
odpovidajicich deklarovanému tématu v nadpisu S odpovidajici reflexi v diskusi.
V uvodu 1 v diskuzi jsou reprodukovany vzdy jen zavéry jednotlivych publikaci,
které byly strukturované k jinému ucelu. Ve vysledkové Casti je oponent
odkézan jen na predloZené separatky. V tomto smyslu zlistdva kvalita
predlozeného textu za ptedloZzenymi publikacemi.



Ptes tyto vyhrady konstatuji, ze soubor predlozenych vysledkt dokladuje
zdatnost kandidatky k samostatné védecké praci, k formulovani védecké otazky,
k zvladnuti metodického feSeni na odpovidajici trovni a K vhodné interpretaci
vysledkd, v daném piipad¢ také s pfimym dopadem do klinické praxe. Jsou tedy
naplnény podminky doporucit disertacni praci k obhajob¢ a doporucit udéleni
titulu PhD.
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