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Habilitacna praca Dr. Zendulky ma charakter suboru publikovanych originalnych vedeckych
prac a prehlfadovych &lankov doplneného a rozsireného o objasnujuci text a zaver. Prace su
tematicky rozdelené do 4 oblasti, ktoré sa navzajom prepajaju a dopifaju. Celkovo je praca
koncipovana zmyslupine, dokaze v Citatelovi vzbudit zaujem o problematiku a poskytuje mu
aj na malom priestore potrebné relevantné informacie pre jej pochopenie.

Dr. Zendulka sa vo svojej vyskumnej praci sustredil na farmakokinetické Cinitele —enzymy CYP
450 - ovplyviujuce ucinnost a bezpecnost biologicky aktivnych latok. Je potrebné zdéraznit
ze Dr. Zendulka si vybral velmi atraktivnu oblast farmakolégie pre svoj vyskum. Je nesporné,
ze znacnym problémom farmaceutického priemyslu a lekarskych vied je extenzivna
interindividualna variabilita v metabolizme lieCiv, ktora méze vyustit do terapeutického
zlyhania, variability v Ease nastupu terapeutickej odpovede, nepredvidatelnym odpovediam na
lieCiva, pripadne aj k liekovej toxicite. To, ze su ludské CYP450 gény vysoko polymorfné, je
zrejme klu€¢ovym bodom v tejto problematike.

Ocenujem hladanie prienikov medzi animalnymi experimentmi (kapitoly 3.-5.) a klinickym
vyskumom (kapitola 6.), ¢o umoznilo autorovi ziskat komplexny pohlad na problematiku
a identifikovat translacny potencial predklinického vyskumu. V prvej ¢asti prace (kapitola 3.)
autor predstavuje a komentuje ulohu CYP pri synergickej interakcii memantinu a fluoxetinu.
V druhej asti (kapitola 4.) predstavuje vplyv réznych prirodnych latok na CYP450. Inovativnou
a mozno aj najperspektivnejSou pre hladanie novych konceptov (podla méjho nazoru) je tretia
cast' (kapitola 5.), v ktorej autor rozvija myslienku endogénnej regulacie aktivity CYP450.
Stvrta ¢ast (kapitola 6.) je zase zaujimava pre klinicky orientovaného vyskumnika, kedze je
v nej diskutovana otazka genotypizacie, resp. potencidlnej fenotypizacie metabolizérov
v klinickej praxi.

Sucastou habilitatnej prace je aj Cast Zaver, v ktorej su este raz zopakované hlavné
vysledky jednotlivych prac. Tu sa vsak zial itatel nemoze ubranit dojmu (a to je snad jedina
vyc€itka k praci), Zze zaver je pritomny iba pre napinenie formalnej povinnosti (zaver musi byt)
a nie je vyuzity priestor na zdéraznenie hlavného prinosu vyskumného usilia autora.

Na tomto mieste treba uviest ze Dr. Zendulka sa mdze preukazat konzistentnym vyskumom
v danej oblasti, ktorého vysledky publikuje vaésinou ako prvy, koreSpondenény a/alebo senior
autor ¢lankami v impaktovanych ¢asopisoch (napr. Drug Metabolism and Disposition, |F 3,64,
Current Drug Metabolism, IF 2,67, v oboch je koreSpondenénym autorom). V databaze WoS
je uvedenych pri jeho vystupoch aktualne 80 citacii (bez autocitacii) a aktualny h-index autora
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Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace (pocet dotazu dle zvazeni oponenta)

--- Autor v animalnych experimentoch pracoval s potkanim modelom, ale rovhako ma
skusenosti aj analyz z humannych vzoriek. V praci upozorfuje na medzidruhove odliSnosti,
ktoré stazuju jednoduchu translaciu experimentalnych vysledkov do klinickej praxe.
Zaujimalo by ma, ¢i vie vyzdvihnut CYP izoformu, kde translacia z potkana na Cloveka nie je
az tak problematicka, respektive poukazat na taku izoformu CYP, ktoru by on u potkana
neodporucal Studovat s takymto zamerom.

--- V' ¢&asti venujlicej sa endogénnej regulacii CYP450 autor spomina microRNA, ale
detailnej$ie sa im nevenuje. Ktoré microRNA regulujuce CYP450 su v sucasnosti v centre
vyskumného zaujmu.

--- \/ klinickej ¢asti sa autor, okrem iného, venoval polymorfizmom vysoko prioritného génu
CYP2D6. Vysledky naznacuju vysoku interindividulanu variabilitu aj v ramci jednotlivych
fenotypovych skupin metabolizérov. Je nie¢o zname o post-transkripénej regulacii CYP,
ktora by mohla vysvetlit tento nalez vysokej interindividualnej variability?

Zaver

Ocenujem, ze habilitatna praca pokryva a prepaja oblast zakladneho a klinického vyskumu,
¢o okrem perspektivneho translaéného potencialu uréite zabezpecuje aj neustale generovanie
novych atraktivnych hypotéz pre dal$i vyskum. Na zaklade precitaneho je realne sa
domnievat, Ze vysledky prace Dr. Zendulky mézu prispiet k rozsireniu vedomosti ohladne
vztahu CYP450 a bezpecnosti a u€innosti xenobiotik.

Habilitaéni prace PharmDr. Ondfeje Zendulky, Ph.D. The role of cytochrome P450 in drug
safety and efficacy splriuje pozadavky standardné kladené na habilitatni prace v oboru
Lékarska farmakologie.
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