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Obecna charakteristika prace:

PredloZena dizertani prace pfedstavuje fadné strukturovany rukopis se viemi
néleZitostmi (abstrakt; obsah, souhrn, seznam zkratek, seznam vlastnich publikaci, dvod, cile,
metodiky, vysledky, diskuze, zévéry, seznam literatury, a pfiloZené publikované prace
autorky). Celkovy rozsah préace je 76 stran véetné 7 obrazk( a 22 tabulek. Soucasné je
pfiloZeno 6 publikaci in extenso (aZ na jednu vyjimku viechny v zahranicnich €asopisech s IF)
u dvou znich je predkladatelka prvnim autorem (obé& vzahrani¢nim Ccasopise s IF).
Kumulativni IF publikovanych praci autorky je 10,5. Cita¢ni ohlas — 11x dle WoS.

Zhodnoceni dizertaéni prace:

V dGvodni kapitole se autorka postupné zabyva problematikou studovanych
opioidnich analgetik, enzymem CYP2D6, transportérem MDR1, véetné jejich polymorfisma a
metodami pupilometrie a hodnoceni bolesti v klinické praxi. Celkové je Gvod zpracovan velmi
pfehlednou a srozumitelnou formou a nabizi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.

Cile prace se podafrilo formulovat jasné, jsou aktualni se sméfovanim na studium vlivu
polymorfismt CYP2D6 a MDR1 na farmakokinetiku a farmakodynamiku tramadolu. DalSim
cilem byla snaha o nalezeni vztahu téchto polymorfisml k analgetickym a nezadoucim
déinkdm piritramidu u akutni pooperacni bolesti.

Zvolené metody odpovidaji cilim fedeni, jsou sofistikované a prezentovany objem
dosaZenych vysledkd naznacuje intenzivni vyzkumnou €&innost autorky. Zejména se to tyka
stanovovani genotypl, pupilometrie a sledovani plazmatickych a mocovych koncentraci
tramadolu a jeho metabolitd.

Vysledkova éast prace je velmi bohatd, zaloiena na prezentaci dat publikovanych
v Casopisech simpakt faktorem, u vétsi ¢asti z nich je predkladatelka hlavnim autorem.
V souladu s cili jsou postupné prezentovany tfi okruhy poznatkd. Jako prvni je pilotni studie,
ve které autorka prezentuje vy33i Cnax hodnoty tramadolu u nemocnych s variantnim MDR1
3435TT genotypem. V nasledujici rozsahlejsi studii se autorlim podafilo prokazat vyrazné
zvyeni plazmatickych koncentraci tramadolu a sniZeni koncentraci (i mogovych) jeho
aktivniho metabolitu ODT u PM pro CYP2D6. Variantni MDR1 3435CT/TT genotyp soucasné
podminil pokles mo&ovych koncentraci ODT proti dobrovolnikiim s WT 3435CC alelou. Tyto



rozdily se akcentovaly, pokud byl genotyp CYP2D6 a MDR1 analyzovén soucasné. V dalsi
studii byl posuzovan vztah polymorfismd CYP2D6 a MDR1 a vysledkd pupilometrického
vyéetieni. Podafilo se prokézat, Ze néktere parametry z pupilometrie (zejména INIT —inicidlni
pramér zornice) mohou velmi dobfe predikovat vyskyt EM CYP2D6 a MDR1 3435CC statusu.
Finalni &ast vysledk(i prezentuje lepsi analgetickou odpovéd na pooperaéné aplikovany
piritramid u EM CYP2D6 nemocnych. Podobné lepsi byla i odpovéd u nemocnych s WT MDR1
2677GG alelami nei u nemocnych s variantnim 2677GT/TT genotypem.

Diskuse, zavér i souhrn odpovidaji dosaienym vysledkim. Autorovi se podafilo
pfiléhavé interpretovat prezentovana data v kontextu s recentnimi poznatky. Nasledné
udinéné zavéry jsou stiizlivé a podtrhuji vyznam ziskanych vysledkd. V tomto sméru byla role
oponenta vyrazné zjednodudena, jelikoZ vétsina prezentovanych vysledk(i prodla néroénym
reviznim procesem v ramci pfijeti k publikaci v ¢asopisech s IF.

Po formdini strdnce ma prace dobrou droveri, ma logické Elenéni, je napsana strucné,
piehledné, ma odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

PFipominky oponenta:
Velmi sporadické preklepy (napf. str. 61, F. 20 - polymormofismu; str. 19/20 -
organizmu/organismu). Nijak neovliviiuji kvalitu celé prace.

Dotazy oponenta:

o Rozsah provedenych praci je znatny. MlZe autorka definovat na ¢em, a jak se
konkrétné podilela?

o Problematika genotypu MDR1 je naroénd, protoZe se zde uplatiuji i viivy regulujicich
nuklearnich receptorfl napf. pregnane X receptoru. Je v soucasnosti Zndmo néco o
funkénim vyznamu polymorfism( téchto receptord ve vztahu k MDR1?

o Prot¢ jste zvolili méfeni tramadolu a jeho metabolitd v2,5 hodiné po podani?
Nemohlo v této souvislosti byt lepsi sledovani AUC?

o Zkusili jste provést korelace resp. regresni analyzu vztahu vysledkd pupilometrického
vydetieni a dosaZenych koncentracich koncentraci tramadolu nebo jeho metabolitu
v plazmé?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

Piedlojena dizertaéni prace ma zaklad v nékolika kvalitnich pracich, které byly
publikovany v €asopisech s IF (kumulativni impakt faktor praci autorky je 10,5). Prvoautorstvi
u dvou z téchto praci je dokladem systematické a kvalitni védecke prace autorky predloZené
dizertaéni prace MUDr. Olgy Matouskové. Tim autorka soucasné plni kritéria pro uspésnou
obhajobu dizertaéni prace.

Souhrnné hodnoceni prace:

Piedlozena dizerta&ni prace jednoznaéné dokazuje, Ze doktorandka béhem svého studia
pracovala ve zkuSeném vyzkumném kolektivu, zvladla znaény rozsah metodik, od pripravy
studie, pfes velmi personalné naroénou praci pfi shbéru klinickych vzorkd, jejich nasledném
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zpracovéni sofistikovanymi molekuldrné-biologickymi metodami, vyhodnocovani dat aZ po
sepisovani rukopist, jejichZ publikovéni dokazala uhajit v Easopisech simpakt faktorem.
Dosazené publikaéni vystupy jsou dokladem, Ze stanovené cile dizertacni prace byly spinény
v odpovidajicim rozsahu.

Zaver:

Konstatuji, Ze oponovana prace MUDr. Olgy Matouskové splfiuje v plném rozsahu pozadavky
kladené na dizertaéni praci. Doklada schopnost autorky samostatné dspésné fesit slozité
védecké problémy, vyuZivat k tomu nejmodernéj$i metody a pfistupy a vysledky vhodnou
formou prezentovat. Prace ma nejen hodnotu jako kvalifikaéni spis, ale pfedstavuje i znacny
védecky prinos.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k daldimu Fizeni, jehoz
zakonéenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 22.9.2011 Doc. MUDTr. Stanislav Micuda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové




