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Vedecl<y vyl<on a format liabilitacnf prace 
Po formainf strance je habilitacni prace komentovanym souborem pracf publikovanych v 
casopisech s impakt faktorem. Z toho je 6 publikacf v ceskych casopisech s IF a 4 publikace v 
zahranicnich impaktovanych casopisech. Z nich jsou pak 3 prace pfehledove s pffmym vztahem 
k resenemu tematu. Celkove autor deklaruje 11 pracf v casopisech s IF. Hirsuv index autora je 
5 die WoS. Publikovane prace autora jiz nalezly 90 citacnich ohiasu bez autocitacf die WoS. 
Temito parametry splnuje vedecky vykon pfedkladatele pozadavky pf^edepsane Lekafskou 
fakultou Masarykovy univerzity v Brne pro obhajobu habilitacni prace. 

Obsah habilitacni prace 
Predlozena habilitacni prace fesf dulezite aktualni tema metabolizmu leciv, pfedevsfm se 
zamefenim na rizika lekovych interakci v dusledku zmen aktivity izoforem cytochromu P450. 
Autor V teto oblasti pfinasi paletu originalnfch ucelenych dat, coz dokladuje diouhodobou 
vytrvalou praci na zvolenem tematu. Ocenit Ize siroke spektrum metod pouzitych pro dosazeni 
prezentovanych vysledku; od izolovanych systemu zaiozenych na potkani'ch modelech, az ke 
studiim provadenym u lidi. 

Za nejdulezitejsf Ize povazovat nasleduji'cf vysledky autora: 
A. Popis inhibicnfch ucinku safranalu a krocinu na hiavnf potkanf izoformy cytochromu 

P450 metabolizuji'cic leciva, Cyp2b, Cyp2cll a Cyp3a. 
B. Popis zmen obsahu a aktivity vybranych izoforem cytochromu P450 vlivem linaloolu, 

resveratrolu a quarcetinu. 
C. Popis vlivu oleamidu na hiavnf izoformy CYP450 metabolizujfcf leciva na potkanfm i 

lidskem modelu. 
D. Publikovanf pfehledovych pracf o vztahu kanabinoidu a zlucovych kyselin k izoformam 

cytochromu P450 dulezitym v metabolizmu leciv. 
E. Vyvoj metod fenotypovanf CYP1A2 a CYP2D6 u lidf za pomocf modelovych substratu. 



K praci mam nasledujfcf pFipommku: 
• Jinak vedecky kvalitni habilitacni praci autora narusuje velmi kratky uvod pouze na 1,5 

normostrany a absence definovani cilu prace. V situaci, kdy neni prilozena publikace, 
ktera by sumarizovala soucasny stav poznani cytochromu P450, to predstavuje jistou 
komplikaci pro posouzeni trajektorie vedeckeho vyvoje a myslenkovych pochodu autora. 
Nicmene nutno konstatovat, ze tyto nalezitosti jsou dany formalnimi pozadavky 
konkretni instituce a postoupeni prace oponentum naznacuje, ze v tomto smeru je prace 
z pohledu LFMU v poradku. 

Dotazy oponenta k obhajobe habilitacni prace (pocet dotazu die zvazenf oponenta) 
• Model izolovanych perfundovanych potkani'ch jater neni uplne optimaini pro dany typ 

studii navzdory mozne vyhode pi^edstavovane zachovani'm struktury jaterni'ho 
parenchymu. Duvodu je nekolik: a) ve substratove specificite a aktivite lidskych izoforem 
CYP450 a jejich regulujicich nuklearni'ch receptoru existuji proti hlodavcum vyznamne 
rozdi'ly, b) v soucasnosti jsou k dispozici lidske in vitro systemy (izololovane enzymy, 
lidske mikrosomy a dokonce lidske hepatocyty), ktere s velkou vyhodou nahrazuji 
systemy hlodavci, c) ackoliv jsou potkanf jatra pouzita okamzite po vyjmutf s organizmu, 
dochazf k jejich velmi rychlemu odumiranf, ktere Ize jenom zpomalit intenzivnf dodavkou 

"° zivin, ktera bez erytrocytu obvykle vyzaduje vysoke perfuznf rychlosti media - nicmene 
tento udaj nebyl v textu zmi'nen. Dotaz proto smefuje jednak na podmfnky perfuze jater 
a jak byla sledovana viabilita organu (tvofila se napffklad zluc, ktera byva velmi dobrym 
indikatorem, jelikoz proces je zavisly na dostatku ATP)? Proc pfi studii'ch nebyly 
pouzi'vany take komercne dostupne in vitro lidske systemy? V souvislosti s publikovanymi 
pracemi bych chtel autora poprosit o sumarizaci spolecnych znaku a hiavne 
mezidruhovych rozdflnostf hiavni'ch izoforem P450 metabolizujfci'ch leciva z podrodin 
CYP3A, CYP2D a CYP2C? Je mozne v tomto kontextu vysvetlit relevanci vysledku 
dosazenych na potkani'ch modelech pro klinickou praxi? 

• Hodnoceni metabolickeho pomeru u CYP2D6. Jak si pfedkladatel vysvetluje rozdil v 
metabolickych pomerech mezi hodnocenou skupinou zdravych dobrovolni'ku a 
nemocnymi s nove diagnostikovanym psychiatrickym onemocnenfm? Byly zjisteny 
nejake rozdily mezi temito skupinami ve veku, pohlavf, stravovaci'ch zvyklostech atd.? 
Ci'm si autofi vysvetlovali rozdily mezi genotypem a fenotypem? 



Zaver 

Habilitacni prace PharmDr. Ondreje Zendulky, Ph.D., "The role of cytochrome P450 in drug 
safety and efficacy" splnuje pozadavky standardne kladene na habilitacni prace v oboru 
Lekafska farmakologie. 

Hradec Kralove dne 8.8.2019 
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