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Védecky vykon a format habilitacni prace

Po formdlni strance je habilitacni prace komentovanym souborem praci publikovanych v
Casopisech s impakt faktorem. Z toho je 6 publikaci v ¢eskych ¢asopisech s IF a 4 publikace v
zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. Z nich jsou pak 3 prace prehledové s pfimym vztahem
k reSenému tématu. Celkové autor deklaruje 11 praci v ¢asopisech s IF. HirSv index autora je
5 dle WoS. Publikované prace autora jiz nalezly 90 citacnich ohlas(i bez autocitaci dle WoS.
Témito parametry spliuje védecky vykon predkladatele pozadavky predepsané Lékarskou
fakultou Masarykovy univerzity v Brné pro obhajobu habilitacni prace.

Obsah habilitacni prace

PredloZena habilitacni prace resi dulezité aktualni téma metabolizmu léciv, predevsim se
zamérenim na rizika lékovych interakci v disledku zmén aktivity izoforem cytochromu P450.
Autor v této oblasti pfinasi paletu originalnich ucelenych dat, coZz dokladuje dlouhodobou
vytrvalou praci na zvoleném tématu. Ocenit Ize Siroké spektrum metod pouZzitych pro dosazeni
prezentovanych vysledku; od izolovanych systém( zaloZzenych na potkanich modelech, az ke
studiim provadénym u lidi.
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A. Popis inhibi¢nich ucinkd safranalu a krocinu na hlavni potkani izoformy cytochromu
P450 metabolizujicic lé¢iva, Cyp2b, Cyp2c11 a Cyp3a.

B. Popis zmén obsahu a aktivity vybranych izoforem cytochromu P450 vlivem linaloolu,
resveratrolu a quarcetinu.

C. Popis vlivu oleamidu na hlavni izoformy CYP450 metabolizujici l1éCiva na potkanim i
lidském modelu.

D. Publikovani prehledovych praci o vztahu kanabinoid(i a ZluCovych kyselin k izoformam
cytochromu P450 duleZitym v metabolizmu léciv.

E. Vyvoj metod fenotypovani CYP1A2 a CYP2D6 u lidi za pomoci modelovych substrat.



K praci mam nasledujici pfipominku:

Jinak védecky kvalitni habilitaéni praci autora narusuje velmi kratky uvod pouze na 1,5
normostrany a absence definovani cili prace. V situaci, kdy neni pfilozena publikace,
ktera by sumarizovala soucasny stav poznani cytochromu P450, to predstavuje jistou
komplikaci pro posouzeni trajektorie védeckého vyvoje a myslenkovych pochodi autora.
Nicméné nutno konstatovat, Ze tyto naleZitosti jsou dany formalnimi pozadavky
konkrétni instituce a postoupeni prace oponentim naznacuje, Ze vtomto sméru je prace
z pohledu LFMU v poradku.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace (pocet dotazu dle zvaZzeni oponenta)

Model izolovanych perfundovanych potkanich jater neni uplné optimalni pro dany typ
studii navzdory moiné vyhodé predstavované zachovanim struktury jaterniho
parenchymu. DGvod je nékolik: a) ve substratové specificité a aktivité lidskych izoforem
CYP450 a jejich regulujicich nuklearnich receptorl existuji proti hlodavciim vyznamné
rozdily, b) v soucasnosti jsou k dispozici lidské in vitro systémy (izololované enzymy,
lidské mikrosomy a dokonce lidské hepatocyty), které s velkou vyhodou nahrazuji
systémy hlodavdi, c) ackoliv jsou potkani jatra pouZita okamzZité po vyjmuti s organizmu,
dochdzi k jejich velmi rychlému odumirani, které Ize jenom zpomalit intenzivni dodévkou
Zivin, ktera bez erytrocyt obvykle vyzaduje vysoké perfuzni rychlosti media - nicméné
tento udaj nebyl v textu zminén. Dotaz proto sméfuje jednak na podminky perfuze jater
a jak byla sledovana viabilita organu (tvofila se napfiklad Zlu¢, ktera byva velmi dobrym
indikatorem, jelikoZ proces je zavisly na dostatku ATP)? Pro¢ pfi studiich nebyly
pouzivany také komeréné dostupné in vitro lidské systémy? V souvislosti s publikovanymi
pracemi bych chtél autora poprosit o sumarizaci spole¢nych znakd a hlavné
mezidruhovych rozdilnosti hlavnich izoforem P450 metabolizujicich 1éciva z podrodin
CYP3A, CYP2D a CYP2C? Je moiné v tomto kontextu vysvétlit relevanci vysledki
dosazenych na potkanfich modelech pro klinickou praxi?

Hodnoceni metabolického poméru u CYP2D6. Jak si predkladatel vysvétluje rozdil v
metabolickych pomérech mezi hodnocenou skupinou zdravych dobrovolnikii a
nemocnymi s nové diagnostikovanym psychiatrickym onemocnénim? Byly zjistény
néjaké rozdily mezi témito skupinami ve véku, pohlavi, stravovacich zvyklostech atd.?
Cim si autofi vysvétlovali rozdily mezi genotypem a fenotypem?



Zaver

Habilitacni prace PharmDr. Ondreje Zendulky, Ph.D., “The role of cytochrome P450 in drug

safety and efficacy” spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru
Lékarska farmakologie.

Hradec Kralové dne 8.8.2019





