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Habilitaéni prace PharmDr. Martiny Ceckové, Ph.D., predlozend v ramci jejiho
habilitacniho tizeni je napsdna na celkovém poctu 431 stran, které zahrnuji 22 stran textu
Teoretického Uvodu, 11 stran Komentarl k pfedlozenym pracim, 2 strany Stru¢ného souhrnu
véetné zavér(l a perspektiv. Zbyvajici ¢ast habilitacni prace uvadi podil predkladatelky na
jednotlivych publikacich, Seznam poufZité literatury a Soubor publikovanych védeckych praci
autorky.

Tematicky je prace vysoce aktualni, nebot se zabyva problematikou membranovych
transportér(i, které maiji klinicky vyznam obecné pro lékovou terapii. Dllezitost znalosti o roli
membrdanovych transportérl v ramci farmakokinetiky a lékové rezistence ukazuje i nedavno
vzniklé Mezinarodni transportérové konsorcium, a také tlak velkych lékovych reguldtori na
detailni charakterizaci interakci novych léciv s |[ékovymi transportéry. V habilitacni praci jsou
predstavené dvé hlavni vyzkumné oblasti, které autorka ve svém spisu prezentuje. Prvni je
studium role membranovych transportéri ve farmakokinetice lé¢iv orientované primarné na
placentu a jeji transportni funkci. Druha oblast se potom vénuje roli ABC Iékovych transportér(
v rezistenci nadorovych bunék.

V teoretickém Uvodé autorka podavé komplexni prehled poznatkd o klasifikaci a roli
membranovych transportérli ve farmakokinetice s akcentem na transportéry se sekrecni funkci,
které byly predmétem vyzkumné cinnosti a publikac¢nich vystupl predkladatelky. Dale se zabyva
moznymi lékovymi interakcemi na uUrovni transportért z pohledu ovlivnéni kinetiky a toxicity
IéCiv, ale i jejich vztahu k mnohocetné |ékové rezistenci. Transplacentarni farmakokinetikou a
studiem placentarnich transportér(i, véetné odpovidajicich experimentalnich modell se potom
zabyva posledni ¢ast tohoto oddilu habilitacniho spisu. Teoreticky Uvod pfedstavuje text, ktery
je tematicky homogenni, rozsahové vyvazeny a poddva ¢tendfi dobry prehled o aktualnich
znalostech v oblasti farmakologicky vyznamnych membranovych transportéra.

V nasledujici kapitole predkladatelka habilitacni prace komentuje na 11 strandch
vysledky svych publikovanych praci, které dava do kontextu s vyse uvedenymi dvéma hlavnimi
vyzkumnymi oblastmi. Velmi instruktivné zde autorka uvadi vyvoj své védeckovyzkumné
¢innosti, kterd poddva odpovidajici prehled a zdivodnéni pracovnich aktivit habilitantnky. Velmi
ocenuji také jasné a taxativni formulovani hlavnich cilG v rdmci obou samostatnych vyzkumnych



oblasti. Ctenai ma dobry prehled jak o dosazenych vysledcich autorky, tak o jejich ndvaznosti a
vzajemném propojeni a ziskava tak komplexni obraz k posouzeni védecké prace predkladatelky.
Kvalita vysledkd uvedenych praci i vhodnost pouzZitych metodik je bezpochyby doloZzena
publikacemi v uznavanych védeckych ¢asopisech s vysokym IF a oponent k nim nema zadné
pripominky.

Autorka v zavéru své habilitacni prace konstatuje, Ze vysledky jejich praci v oblasti
placentdrnich transportnich proteind ukazuji na vyznamnou funkéni aktivitu a expresi P-gp i
BCRP v placenté, a také na schopnost fady antiretrovirdlnich [é¢iv s témito transportéry
interagovat. V ramci druhé vyzkumné linie autorka uvadi, Ze spolu se svym tymem prokdzali
schopnost novych protinddorovych latek (jako je napf. palbociclib) interagovat s ABC
transportéry, coz poukazuje na jejich moziny dualni mechanizmus ucinku v protinddorové
terapii. Habilitantka zde stru¢né, ale zaroven velmi jasnym a srozumitelnym zplsobem
formuluje zavéry vyplyvajici z dosazenych vysledk(l a naznacuje také mozné perspektivy vyvoje
v dané oblasti vyzkumu.

Zhodnoceni publikacni aktivity autorky:

Soubor publikovanych praci autorky, které tvori habilitacni spis je uvedeny v kapitole 6 a
obsahuje celkem 25 recenzovanych impaktovanych publikaci (z toho 5 je prvoautorskych), a dale
dvé prace voponentnim fFizeni (v dobé napsdni tohoto posudku byla jiz jedna z nich
publikovana). Mezi témito pracemi je 14 publikaci s IF vétSim nez 3, z nichz 11 praci je s IF
vétsSim neZ 4, coz poukazuje na vysoky objem a zdroven vynikajici Uroven kvality vysledku
vyzkumné prace predkladatelky. VétsSina uvedenych publikaci byla uvefejnéna v ¢asopisech,
které patfi v dané kategorii do nejlepsiho kvartilu Q1.

Formalni pfipominky oponenta:

Vedle nevyznamnych a minimdlné se vyskytujicich pravopisnych chyb (napf.: chybéjici
»,se” na ¢tvrtém radku zespoda za slovem ,zabyvajici“ — str. 27, nebo chybéjici ,na“ za slovem
podil“ — str. 46) lze snad upozornit pouze na drobnou nesrovnalost v Cislovani na str. 47
uvedenych publikaci (P24 a P25 — viz. jejich Cislovani na str. 385 a 375), a také na nesoulad
v ndzvech obou ¢asopist uvedenych na str. 48 (PD1 a PD2). Ten ovSsem vznikl z pochopitelnych
dlvodu pfi prepracovani danych manuskriptl pro jiny ¢asopis v ramci zavérU jejich peer-review
procest, které casové korelovali s finalizaci habilitaéni prace. Zadnd ztéchto pripominek
rozhodné nesnizuje vysokou kvalitu predlozeného spisu.

Na autorku habilitacni prace mam nasledujici otazky:

1) Jakd je mozna klinicka relevance prekondvani ABC transportéry-zprostfedkované
rezistence vuci protinadorové terapii pomoci CDKI, pfipadné existuje néjaké relevantni studie,
ktera by se timto zabyvala?

2) V habilitacni praci se mluvi o membranovych transportérech jako o moznych
farmakokinetickych mechanizmech lékovych rezistenci nddorovych bunék. Otazka je, zda jsou



popsany i néjaké biotransformacni enzymy, které by byly zodpovédné za mozZnost vzniku
takovéto rezistence? Pokud ano, je néco zndmo i o interakcich inhibitord CDK s takovymi
enzymy?

3) Na strané 43 habilitacniho spisu je zminéna schopnost testovanych lééiv napf. ze
skupiny CDKI inhibovat ABC transportéry. Z tohoto pohledu se dana vlastnost jevi jako pozitivum
pro urcité protinadorové terapeutické rezimy. Vzhledem k primarni fyziologické funkci téchto
protein(, kterou je prevazné ochrana bunék se nabizi otazka, zda popsand interakce nemuize mit
i negativni dopad, napf. zvySenou toxicitu nebo kumulaci nebezpecnych endo- ¢i exogennich
latek v nenadorovych burikdch. Existuji néjaka publikovana data, ktera by toto hodnotila?

4) Pokud jde o metody studia interakci mezi [éCivy a membranovymi transportéry bunék,
jaky je nazor autorky habilitacni prace na extrapolaci dat ziskanych z in vitro modell (napf.
MDCK bunécné linie) na in vivo podminky (experimentdlni), respektive na jejich relevanci pro
klinickou praxi?

Zavér oponentského posudku:

PFedloZenou habilitaéni praci autorky PharmDr. Martiny Ce¢kové, Ph.D. povazuji za velmi
kvalitni, dokladajici vysokou védeckou urovernn a skute¢né hluboké znalosti a schopnosti
habilitantky v oblasti vyzkumu membranovych transportéru a jejich interakci s 1éCivy. Prace také
prokazuje, Ze jeji autorka umi prezentovat své dosazené badatelské vysledky jasnou a
srozumitelnou formou. K praci nemam zdsadni pfipominky a doporucuju ji k obhajobé. Z
pfilozenych material(l habilitantky také vyplyvd, Ze je autorkou mnoha védeckych praci
publikovanych v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech s vysokym rankingem, které vyvolaly
vysoky citaéni ohlas.

Na zakladé téchto a vySe uvedenych skutecnosti doporucuji, aby po splnéni vsech
potfebnych ndleZitosti a po Uspésné obhajobé predlozené habilitacni prace byl PharmbDr.
Martiné Ce¢kové, Ph.D. udélen titul ,,docent” v oboru Humdnni a veterinarni farmakologie.

V Brné dne 10. srpna 2017
doc. PharmDr. Peter Kollar, Ph.D.
Ustav humanni farmakologie a toxikologie
Farmaceuticka fakulta
Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno



