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Habilitacni prace je sestavena jako komentovany soubor 14 publikovanych
origindlnich praci otisténych v Casopisech s IF v rozsahu 0,6-3,0. PharmDr. Jufica je dale
autorem/spoluautorem ftady dalSich publikaci, které nejsou zahrnuty v habilitatni praci.
Mnozstvi kvalitnich publikaci ddvd samo o sobé zaruku, Ze prezentované vysledky jsou
hodnotné a zapadaji do kontextu poznani ve zkoumané oblasti.

Predkladana habilitacni prace ma adekvatni formu i rozsah (143 stran textu). Prace je
psand v CeStin€, je zpracovand a fazena beézné¢ pouzivanym zplisobem pro komentovany
soubor praci. Prace zahrnuté v habilitani praci pfinesly v dob¢ publikace mnohé zajimavé a
vyznamné poznatky z oblasti 1ékaiské farmakologie. Vysoce hodnotim také snahu autora o
komplexni pfistup k farmakologickému vyzkumu kombinaci pre-klinickych a klinickych
studii.

Prace se soustfed'uje na metodologii fenotypizace vybranych enzymil cytochromu
P450 a aplikaci vybranych metod pro preklinicky a klinicky farmakologicky vyzkum. V prvni
casti se prace odkazuje na 4 prace publikované prevazné v renomovanych casopisech s (bio)-
analytickym zamétenim. V této kapitole autor dokumentoval validaci analytické metody pro
stanoveni midazolamu a jeho hlavnich metaboliti pomoci HPLC s UV detekci v biologickém
(animalnim) materialu; validaci analytické metody pro simultdnni stanoveni fenycetinu a
tolbutamidu a jejich hlavnich metaboliti pomoci HPLC s UV detekci; stanoveni aktivity
CYP2C9 pomoci micelarni elektrokinetické kapilarni chromatografie in vitro. Déle je v této
kapitole diskutovana prace popisujici farmakokinetickou interakci fenacetinu a tolbutamidu u
laboratorniho potkana. Vyznamnym nélezem je Ze fenacetin neovlivnil signifikantné rychlost
metabolizace tolbutamidu, zatimco tolbutamid signifikantn¢ zrychlil odbouravani fenacetinu
na paracetamol.

Ve druhé ¢asti se autor vénoval vybranym otdzkam simultanni fenotypizace vice
enzyml P450 ¢i interakcim na arovni cytochromu P450 na preklinické urovni. Tato Cast
habilita¢ni prace je podloZzena osmi publikacemi v impaktovanych ¢asopisech. Vyznamnym
pozorovanim z této casti je, Ze standardizovany extrakt tfezalky teckované LI 160
signifikantné inhiboval biotransformaci tolbutamidu (CYP2C6) a naopak indukoval



biotransformaci dextrometorfanu a midazolamu (CYP2D2 a CYP3A1/2). N&kolik praci se
také zamcétilo na vliv metamfetaminu na aktivitu CYP3A1/2 u protkana. Akutni ¢i
subchronicka expozice metamfetaminu nevedla k ovlivnéni aktivity CYP3A1/2.

Tteti Cast habilitacni prace je podlozena tiemi klinickymi pracemi. V prvni bylo cilem
autoského kolektivu zjistit, zda UspéSnost 1écby a vyskyt nezadoucich ucinkl pfi terapii
prvnich epizod schizofrenie risperidonem souvisi s fenotypem a genotypem CYP2D6. Pfi
porovnani skupin dle fenotypu nebyl nalezen signifikantni rozdil z hlediska symptomu a
ucinnosti 1écby. Pacienti s genotypem predikujicim PM vSak vykazovali signifikantné nizsi
pravdépodobnost pozitivni 1écebné odpovédi na risperidon. Druha prace je potom zamétfena
na fenotypizaci CYP2D6 a korelaci tohoto postupu vychazejiciho ze sérovych koncentraci
s daty ziskanymi v moc¢i. Autofi popisuji dobrou korelaci mezi témito postupy ve skupiné
zdravych dobrovolnikd. Posledni publikace popisuje, Ze inhibice CYP2D6 vyvolana
kratkodobym podavanim paroxetinu (6 tydnd) odeznivé diive nez po dlouhodobé 1écbe (18
tydnt).

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:
Doporucuji, aby se autor v pritb¢hu habilitacniho fizeni vyjadtil k nasledujicim otdzkam:

1. Jaké ma autor prace vysvétleni pro pozorovani, ze fenotyp CYP2D6 nebyl asociovan s
uspésSnosti ¢i bezpecnosti 1é€by prvnich epizod schizofrenie risperidonem, zatimco
genotyp predikujici deficit metabolizmu CYP2D6 byl spojen s nizsi pravdépodobnosti
pozitivni 1écebné odpovédi na risperidon, vyznamné niz§im ubytkem symptomd, vyssi
tizi negativnich symptoma pii ukonCeni lécby, vyssi frekvenci zavaznych
autonomnich neZadoucich ucinkl a vyssi davkou antipsychotik nemetabolizovanych
CYP2D6 ordinovanych jako ptidatnd medikace.

2. Velmi zajimavé jsou vysledky posledni prace popisujici, ze inhibice CYP2D6
vyvolana kratkodobym poddvanim paroxetinu (6 tydnil) odezniva diive nez po
dlouhodobé¢ 1écbe (18 tydnii). Jaké jsou piiciny tohoto rozdilu v pretrvavani inhibice
metabolické aktivity?

Zaver
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P450 pomoci modelovych substrati pro klinické a experimentdlni pouziti spliuje
poZadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Lékarska farmakologie.
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