Oponentsky posudek diserta¢ni prace MUDr. Dalibora Valika
"Pharmacogenetic and metabolit biomarkers in prediscting drug response: Inbron
errors of metabolism as functional model sof pharmacogenetic diseases with specific

emphasis on disorders of puirine and pyrimidine metabolism "

PiedloZena dizertatni prace ma celkem 27 stran, 7 origindlni praci in extenso, 5 stran
dopliikéi a obsahuje 60 citaci, 1 obrazek, 2 tabulky. Prace byla vypracovani na Masarykove
onkologickém {istavu a za pobytu disertanta v USA na Mayo klinice.

Prace je rozSlenéna do 3 kapitol a shrnuje prace disertanta za poslednich 15 let.

Kapitola A se zabyva teoretickymi podklady vrozenych metabolickych poruch a jejich
moZnym vztahem k farmokogenetice a moznosti ovlivnéni plsobeni 1€kl na lidsky
organismus. Autor se zejména vénuje problematice metabolismu purinfi a pyrimidind, poruse
enzymu HGPRT a dal3ich. Uvadi moZnosti ovlivnéni metabolismu 1ékii — cytostatik na bdzi
purini a pyrimidind pfi porufe jejich metabolismu. Obecné zde definuje poZadavky na
vhodné biomarkery pro studium nejen metabolickych poruch.

V kapitole B, ktera je kliCovou &asti prace, autor kriticky diskutuje své ziskané a
publikované vysledky se soufasnym poznanim.. Na pocatku jsou uvadény prace metodické
slouZici ke scereeningu a diagnostice poruch purinového a pyrimidinového metabolismu jako
je TLC, HPLC. Nasleduji prace zaméfené na problematiku poruchy enzymu
thiopurinmethyltransferasy (TPMT), ktery hraje kli€ovou roli pfi metabolismu methotrexatu,
cytostatika na bazi 6-thiopurinu. Ke studiu zmén autor pouzivd kromé techniky HPLC i
metody molekularni biologie. Dal§im enzymem, ktery pfi mutaci genu mfiZe ovlivnit
metabolismus lékil. je dihydropyrimidindehydrogenasa, ktera je jednim ze 3 enzymi
preménujicich 5—fluorouracyl.

Kapitola posledni naznaduje ndzory autora na budouci vyvoj v oblasti
farmakogenomiky. Zmifiuje soucasné popsanou mutaci v TATA oblasti. V zavéru ve dvou
tabulkach shrnuje velmi piehledné vybrané vrozené poruchy metabolismu ve vztahu ke
farmakogenetice cytostatik a také uvadi piehled 1ékd, jejichZ metabolismus je zménén u
vrozenych metabolickych poruch.

Cilem prace bylo zmapovat zmény vybranych enzymatickych cest pfemény purini a
pyrimidind, které mohou vyznamné ovlivnit poddvani cytostatik na bazi purint a pyrimidini.

Autor prokazal zvladnuti Sirokého spektra analytickych postupt jako je TLC, HPLC,
metody molekularni biologie a studie na buné&nych kulturach.

Radu analytickych postupti autor sim vyvinul & je modifikoval.

Vysledky MUDr. Valika byly publikovany v fadé casopisti s imakt faktorem a byly
celkem citovany 29x dle SCL.

K praci mam zejména formalni pfipominku. Autor nezahrnul do disertaéni prace obsah
a desetinné tfidéni kapitol by ptispélo k prehlednosti prace.

K dizertantu mam nésledujici dotazy:

1/ Jaky je ndzor autora na vyuZiti proteomiky v oblasti farmakogenetického
vySetfovani ?

2/ Jaky je jeho nazor na vyuZiti genetickych ¢ipl v oblasti studia poruch metabolismu
purinti a pyrimidint a u dalSich vrozenych poruch metabolismu ?



Zavérem lze hodnotit, Ze dizertace se zabyva velmi zajimavou a aktudlni
problematikou jako je farmakogenetika s cilem ¢inné a pfesné 1é¢by pacienti. Na praci
vysoce hodnotim nejen zvladnuti celé §ife laboratornich metod, ale zejména fadu originalni
sd&leni s vyuzitim v klinické medicing, zejména v onkologii.

Na zékladé vySe uvedenych skutetnosti lze konstatovat, Ze MUDr. Dalibor Valik
prokézal schopnost samostatné védecké prace. Doporucuji proto, aby na zakladg tspéiné
obhajoby doktorandské disertaéni prace mu byl udélen titul PhD.
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