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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Lukase Prchala

Anthelmintic and other xenobiotic biotransformation in helminths and its contribution to resistance
development

Tématem disertacni prace Mgr. Lukase Prchala je studium kapacity tfi veterinarné a ekonomicky
vyznamnych zastupcl hlavnich skupin parazitickych helmintl (Nematoda, Cestoda, Trematoda) pfijimat,
metabolizovat, modifikovat a vylucovat anthelmintika a xenobiotika. Prace je zaloZena na vyuZiti modernich
separacnich, analytickych a biochemickych/enzymologickych metod.

Spis o rozsahu témér 150 stran pUsobi velmi Upravnym a kultivovanym dojmem. Velmi ocenuji formalni
kompletnost prace: Pfimérené rozsahla a informativni teoretickd ¢ast pojednava o zajmovych organismech
a jejich hostitelich, anthelmintikach a jejich metabolismu a separacnich a analytickych metodach
pouzivanych pfi identifikaci xenobiotik a jejich biotransformacnich produktl. Nechybi seznam pouzitych
zkratek, stru¢né definované cile a pro laika velmi uzite¢né kapitoly vystizné sumarizujici a diskutujici vysledky
jednotlivych prilozenych publikaci, jez tvofi vlastni jadro prace. Nasleduje jednostrankové shrnuti hlavnich
vysledk( prace a specifikace autorova podilu na vzniku jednotlivych publikaci. Praci zavrsuje pfiloha péti
experimentadlnich a jednoho prehledného ¢lanku; Mgr. Prchal je prvnim autorem tfi z nich. Vsechny
publikace byly zverejnény v solidnich impaktovanych ¢asopisech spadajicich do druhého, resp. v jednom
pfipadé do tretiho kvalitativniho kvartilu dle Scimago Journal Rank. JelikoZ rukopisy byly pfed uverejnénim
podrobeny standardnimu a nijak benevolentnimu recenznimu fizeni, ze své laické pozice nemam ambici je
dale analyzovat.

Teoreticka ¢ast prace je sepsana dobrou angli¢tinou, byt mnozstvi formulaénich neobratnosti ¢i
drobnych preklepl a prohreskl proti anglické gramatice (dlsledné vynechavani spojovnik, ¢arek u
»however”, zapominani ,s“ ve treti osobé jednotného Cisla, chybéjici nebo prebyvajici ¢leny atd.) je o néco
vy$si nez malé. Usmévné plsobi formulace ,[...]pfi studiich na vlasovce slézové [...]%, psano s dlouhym &,
implikujici rostlinného skldce (str. 4), nebo ,Sheep are quadrupedal ruminants [...]“, jako by existovali i jini
nei étvernozi prezvykavci (str. 16). Ctyfi doprovodné ilustrace jsou po grafické strance kvalitni a
informativni.

K autorovi mam nékolik otazek:

1. Co znamena udaj ,47 000 ¢len rodiny short chain dehydrogenaz” (str. 28)? Jde o pocet enzymu s rliznou
substratovou specificitou?

2. Co je mysleno vétou ,,[...] medium chain dehydrogenases [...] are part of an oxidative phosphorylation
chain” (str. 29)?



3.V teoretické ¢asti prace se uvadi, Ze jednim z mechanismu rezistence k benzimidazollim jsou mutace v
beta tubulinech. Publikace €. 2 popisuje zvySenou biotransformaci flubendazolu u rezistentnich H. contortus.
Jak je to tedy s beta tubuliny u takto rezistentnich cerva?

4. Enzymaticka stanoveni zahrnovala i méreni aktivit NADPH dependentnich karbonyl reduktaz. Existuji ale i
NADH specifické karbonyl reduktazy. Testovali jste jejich pfitomnost, nebo je znamo, Zze NADH dependentni
karbonyl reduktazy studovani helminti nemaji?

5.V prehledném ¢lanku o monepantelu je na str. 1687 bez dalSiho uvedeno, Ze ,[...] pyruvate: ferredoxin
oxidoreductase inhibitors [...] kill the parasite more slowly“. Nabizi se tedy otazka, kteti helminti maji
pyruvat: feredoxin oxidoreduktdzu? Tabulka na nasledujici strané uvadi jako inhibitor pyruvat: feredoxin
oxidoreduktdzy IéCivo nitraxozanid. Patrné se ma jednat o nitazoxanid. Jaky je princip jeho ucinku na
helminty?

6. Proc jsou v publikacich subceluldrni frakce oznacovany jako ,mitochondria-like” nebo ,cytosol-like“?

7. Jaky je vas nazor na globalni ekologicky impakt pouzivani benzimidazolG s ohledem na koprofagni
¢lenovce a dalsi bezobratlé?

Disertacni praci Mgr. Lukase Prchala povaZzuji za velmi kvalitni a s ohledem na uspofradani a kompletnost
spisu za prikladnou. Autor se zasadnim zplGsobem podilel na vzniku pro disertaci nadstandardniho poctu péti
kvalitnich publikaci, prokazal schopnost tvirci védecké prace a prispél k pochopeni mechanismi, jimiz se
ekonomicky vyznamni paraziti brani ucinkm xenobiotik. Praci bez vahani doporucuji k obhajobé.
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