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Habilitacni prace dr. Jufici se zabyva problematikou stanoveni fenotypu riznych
forem cytochromi P450 s vyuzitim modelovych substrati pro klinické i1 experimentalni
aplikace. Jedna se o téma velmi zajimavé a aktudlni, zvlast¢ v dobé, kdy nové lécebné
pristupy, véetné¢ farmakoterapie, smétuji k personalizaci mediciny. Prace je rozd€lena do tii
hlavnich tematickych kapitol, jejichZ soucasti je kratky teoreticky tivod k dané problematice,
komentar k publikovanym vysledkiim a samotné publikace odpovidajici tématu.

V prvni ¢asti se autor vénuje metodickym ptistupim pfi stanoveni metabolického
fenotypu nékolika vyznamnych cytochromti P450 (CYP3A, CYP1A2, CYP2C6/11 a CYP
2C9) svyuzitim rOznych analytickych technik jako je vysokou¢innd kapalinova
chromatografie nebo micelarni elektrokineticka kapilarni chromatografie. Je zde také feSena
otazka souCasného stanoveni enzymové aktivity nékolika cytochromii P450 u jednoho
jedince, véetné hodnoceni positiv a negativ tohoto ptistupu.

Druhd ¢ast prace je zaméfena na sledovani aktivity cytochromli P450 v ramci
experimentalni farmakologie. Zde je pfilozeno né€kolik publikaci, kde je sledovan efekt
aplikace piirodnich latek (tfezalka teCkovana, polyfenolické extrakty vinné matoliny) nebo
1é¢iv (metamfetamin, fluoxetin, memantin, methanandamid) na aktivitu rtznych forem
cytochromi P450. Z mého pohledu ocenuji zejména velmi pracny a experimentalné narocny
zpusob sledovani metabolické aktivity cytochromti P450 v perfundovanych potkanich jatrech.
Tento metodicky pfistup davd moznost sledovat metabolické aktivity cytochromi P450
komplexné¢, se zapojenim transportnich systémii i enzymu 2. faze.

Tématem posledni kapitoly jsou klinické aplikace stanoveni fenotypu cytochromi
P450. Pozornost je zde vénovana hlavné formé CYP2D6. Vysledky ziskané v publikacich
priloZzenych k této kapitole maji jednoznac¢ny klinicky vystup a mnoha data mohou byt vyuzita

pii nastaveni spravné farmakoterapie u pacientt.



Vysledky ziskané pii feSeni problematiky v predlozené habilitaéni praci jsou na
vysoké védecké trovni, o cemz svédci jejich publikovani ve kvalitnich Casopisech s impakt-

faktorem.

Formalni zpracovani habilita¢ni prace je na velmi dobré Grovni, nemam k nému Zadné

piipominky, drobné pieklepy se vyskytuji v privodnim textu minimaln¢.

Dotazy oponenta k obhajob¢ habilita¢ni prace:

1. Jaky je va$ osobni nazor na pouziti smési substrati rdznych forem cytochromt P450, tzv.
koktejla, na stanoveni aktivit studovanych forem napt. u hepatocyta?

2. U studia vlivu metamfetaminu bylo v kapitole 3.2 popséano, Ze vlivem akutniho 1 6tidenniho
subchronického podani této latky dochazi ke zvySeni aktivity odpovidajici formy CYP2D u
potkana. Jaké mate pro tento vysledek vysvétleni? U Cloveka je tato forma cytochromu P450

povazovana za neindukovatelnou.

Zavér:

Habilitacni prace dr. Jufici s ndzvem ,,Stanoveni fenotypu enzymu cytochromu P450 pomoci
modelovych substrati pro klinické a experimentéalni pouziti“ spliiuje pozadavky standardné
kladené na habilitacni prace v oboru Lékaiské farmakologie. Pfedlozenou habilitacni préci

hodnotim jako kvalitni podklad pro fizeni k udéleni védecko-pedagogického titulu “docent”.

V Olomouci dne 13.1.2014 Doc. RNDr. Eva Anzenbacherova, CSc.






