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»Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin a bilkovin v nadorech. Ijéinky vybranych cytostatik
a sacharidii a jejich chovéni v organismu.

Prace shrnuje poznatky ziskané pii studiu protinddorovych udinka 2-deoxy-D-glukosy
a L-thamnosy. Ma v&etn& p¥loh celkem 102 stran, uvadi 111 citaci.

Po kratkém uvodu nésleduje literarni piehled, ktery ma 17 stran. Dizertant se nejprve
zaméfuje na shrouti dosavadnich informaci o metabolismu a protinadorovych téincich 2-
deoxyglukosy, fukosy a thamnosy. Poukazuje zde zejména na fadu nevyjasnénych aspekti
metabolismu a exkrece rhamnosy, zejména otizku jeji bilidrni exkrece. V dal¥i Gasti jsou
shrnuty metody stanoveni chemosenzitivity nadortt in vitro. V posledni &asti teoretického
piehledu jsou uvedeny poznatky o protinddorovych lé&ivech doxorubicinu a mitoxantronu.
Tato dvé cytostatika jsou v experimentech pouZita jako modelové. Cela tvodni &4st je pojata
jako podklad pro porozuméni divodim a principm experimentil a z prvniho pohledu plsobi
pon€kud heterogenn&. Pokud se viak &tenaf po pfelteni experimentdlni &asti disertace
k tvodnim kapitoldm vrati, akceptuje jejich strukturu. Kapitoly jsou napsany piehledng,
pfimsfené zhusténou formou a nazna¢uji dobry pfehled autora ve studované problematice.

Metodickd ¢4st dizertace shrnuje metody pouzité pfi feleni studované problematiky.Je
ziejmé, Ze autor se pro dosaZen{ prezentovanych vysledkl musel orientovat v nékolika znaéné
odliSnych metodickych oblastech. Pro zjiténi farmakokinetiky rhamnosy byla zékladem
experimentdl naroénd piiprava experimentalnich zvifat nasledovana Casové odstuptiovanym
odbérem a zpracovanim ti druhd biologickych tekutin — krve, mode a Zludi. Analyza
sacharidd byla provadéna recentni HPLC metodon s fluorescenéni detekei. Metoda je v praci
podrobn¢ charakterizovéana, véetng parametrll validace. Nenalla jsem pouze tUdaje o
retencnich Casech stanovovanych latek, piipadns vzorovy chromatogram. Pro studium vlivu
sacharidd na rst naddord pak bylo pouZito nékolik bunéénych modeli nadorovych chorob,
z jejichZ popisu opét vyplyva naroénost a tctyhodny rozsah experimentt.

Vysledkovd &ast prace zahmuje fadu tabulek a grafi, které sv&d&i o pedlivé
dokumentaci a zpracovéni vysledki s vyuZitim adekvatnich statistickych metod. Dalsi tidaje o
vysledcich experimentl poskytuji ptiloby prace.

Zdiskuze a zévéru vyplyva, Ze dizertant a spolupracovnici poprvé popsali
farmakokinetické parametry a bilidamni exkreci L-rhamnosy pii intravenéznim poddni u
experimentalnich zvitat. Jsou diskutovdny moZnosti daldtho vyuziti téchto poznatkd. Co se
tyCe protinddorovych G€inkd L-rhamnosy, na souboru obsahlych experimentd in vitro nebyly
prokdzany cytotoxické ani cytostatické fi¢inky tohoto modifikovaného sacharidu. Presto viak
vysledky experimentli a zejména nové zavedené metodiky prispivaji podstatné k dal3imu
r0zvoji vyzkumu nadorovych chorob i aplikaci rhamnosy. Z piilohy je ziejmé, Ze vysledky jiz
Castelné byly publikovény v jedné praci a dalii prace je v tisku,



Disertaéni spis mé po jazykové i formalni strance velmi dobrou uroveti, vtextu je
minimum chyb a preklepi. Zaujal mé termin ,,nadobratky DNA (str.19) — je to skutetns
nove &eské slovo?

V souvislosti se zamé&tenim prace mam dotaz:

Je zném € v literatufe diskutovan G&inek Jinych monosacharidd na nadorové busiky (kromg 2-
deoxy-D-glukosy, I-fukosy a L-rhamnosy)? Pokud ne, pro¢ pravé tyto tfi monosacharidy se
staly stfedem pozornosti?

ZavErem konmstatuji, ¢ MUDr.Pavel Tom#k ve své disertaéni praci prokazal
schopnost samostatné tvirdi Sinnosti ve vyzkumné oblasti a jeho disertagni prace splituje
poZadavky kladené na disertagni prace. Doporuguji, aby mu byl na zakladé tisp&iné obhajoby
udélen akademicky titul doktor ve zkratce PhD. dle §47 Zakona o vysokych skolach &.111/98,
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