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Oponentsky posudok na habilitacna pracu

MUDr. Martina CIZMARIKOVA, PhD.

Vyznam P-glykoproteinu a jeho génovych variantov v predikcii liecebnej odpovede
na vybrané lieciva

Hoci bol P - glykoprotein objaveny v suvislosti so mechanizmami rezistencie niektorych
nadorovych buniek, v sucasnosti sa vSeobecne akceptuje jeho ovela SirSia uloha, ktord
vyrazne ovplyviuje benefit arizikd farmakoterapie takmer vsetkych ochoreni. Geneticky
podmienené interindividualne rozdiely v hladinach a funkcii tejto efluxnej pumpy su vysoko
aktudlnou vedeckou témou, prvykrat bolo na moznu suvislost genetiky a farmakokinetiky
lieCiv upozornené na zaciatku nového tisicrocia. Vo svetle najnovsich poznatkov sa ukazuje,
Ze tzv. jednonukleotidové varianty (SNV) génu pre P — glykoprotein by mohli hrat vyrazna
tlohu v suvislosti s G¢innostou alebo znasanlivostou farmakoterapie poznanie ich vyznamu
by mohlo sluzit ako podklad pre lie¢bu ,Siti na mieru” pre konkrétneho pacienta.

Predlozené habilitacnd praca ,Vyznam P-glykoproteinu ajeho génovych variantov
v predikcii lieCcebnej odpovede na vybrané lieciva“ je koncipovana ako literarny prehlad
vychdadzajuci z analyzy sucasného stavu relevantnej problematiky efektivne doplneny s
komentdrom vlastnych vysledkov, ktoré vychadzaju zviacerych mensich retro-
a prospektivnych klinickych studii.

V centre pozornosti predkladanej habilitaénej prace MUDr. Martiny CIZMARIKOVEJ, PhD., je
Studium farmakogenetiky P — glykoproteinu, konkrétne jeho najcastejsSie sa vyskytujucich
exdnovych SNV, v suvislosti s terapeutickou odpovedou pacientok s karcindmom prsnika na
antineoplastické lieCiva, deti sidiopatickym nefrotickym syndrémom na prednizén
a odpovedou na lieCbu antidepresivami typu SSRI u pacientov s klinicky manifestnou
depresiou.
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Z ndzvu habilitacnej prace, jej obsahu ale aj z doterajsSieho vedeckého zamerania autorky
azjej publikacnych vystupov vyplyva teoretickd i praktickd aktudlnost skimane;j
problematiky, ktoru rieSila v ramci viacerych projektov podporenych domdacimi grantovymi
agenttrami MZ a MS SR.

Predlozend habilitacnd praca predstavuje vyznamny prispevok poskytujuci originalne
zistenia, ktoré su atraktivne najma z hladiska klinicky orientovaného vyskumu. Pri rieSeni
tejto narocnej problematiky sa autorke habilitacnej prace podarilo elegantnym sp6sobom
skibit poznatky, ktoré nachadzaju uplatnenie v irSom kontexte vedy a poskytuji podklady
nielen pre praktickd realizdciu vychodisk umoZiujucich zavddzanie pristupov
personalizovanej lieCby, ale vdaka informovanosti autorky aj do pedagogického procesu.

Z prehladu jej publikaénej aktivity je zrejmé, Ze v obdobi rokov 2011-2018 publikovala
kazdoro¢ne impaktovanu pévodnu vedecku pracu, ¢o sveddi o stabilnej a systematickej praci.
Vzhladom k tomu, Ze vedecké prace, ktoré su sucastou habilitacnej prace uz boli publikované
ateda presli ndroénym recenznym konanim, je namieste konstatovat ich vysokd odbornu
uroven. Z uvedenych dévodov nie je mozné pochybovat o kvalite vedeckej prace, ktoru Dr.
Cizmarikova vo svojej doteraj$ej kariére odviedla.

Z prezentovanych vysledkov je mozné za vyznamné povazovat zistenie, Ze:

a) CastejSie dosiahnutie kompletnej a parcidlnej odpovede na neoadjuvantnu liecbu na baze
antracyklinov bolo pozorované u pacientok sgenotypom 3435CC. Uvedeny genotyp sa
zaroven spajal s nizSim rizikom vzniku karcindmu prsnika a dlhsim ¢asom do progresie
ochorenia (v porovnani s 3435TT);

b) CcastejSia odpoved na liecbu prednizénom bola u pediatrickych pacientov sINS pri
genotype 3435CT;

c) terapeuticka odpoved na liecbu paroxetinom u pacientov s depresiou sa spdjala s SNV
rs2032582:2677G>T;

d) terpénové a polysacharidové komponenty huby reishi (Ganoderma lucidum) mali
schopnost zvratit MDR.
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Je zrejmé, Ze autorka sa prezentovanou problematikou zaoberd dlhodobo, ¢o jej umoziuje
formulovat niektoré zovseobecnenia na zaklade viacerych uhlov pohladov. Odraza sa tak jej
cielavedomy vyvoj, rovnako ako aj rieSenej problematiky v priebehu niekolkych rokov.
Taktiez to poukazuje na jej systematickd vedeckd pracu a opravnenu aspiraciu dalej
odovzdavat svoje vedomosti ako vysokoskolsky ucitel. Kvalita publikacii, ich pocet a rozsah
splfiaju poziadavky na habilitaénu pracu.

Zaverom si dovolujem konstatovat, Ze predloZzend habilitacna praca, publikacnd aktivita,
vystupenia na konferenciach, citatny ohlas a pedagogickad cCinnost su dbékazom toho, Ze
MUDr. Martina Cizmarikova, PhD., spifia vietky poZiadavky kladené na tento druh
kvalifika¢ného postupu a prace v zmysle platnej legislativy, t.j. § 1, ods. 3-10 vyhlasky MS SR
¢. 6/2005 Z.z. o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov alebo umelecko-
pedagogickych titulov docent a profesor a dokazuje jej cielavedomu schopnost vedeckej
prace. Preto odporué¢am, aby habilitaéna praca ,Vyznam P-glykoproteinu a jeho génovych
variantov v predikcii lieCebnej odpovede na vybrané lieCiva“ bola uznand ako podklad pre
habilitacné konanie v odbore 7.3.2. Farmakoldgia.

V Martine diia, 13.12.2012 Doc. MUDr. Martina Sutovskd, PhD.
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