Oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Radky Viclavikové ,,Metabolismus,
transport a protinadorové Gcinky klasickych a novych taxana“

Dizertacni prace je pfedklddana k obhajobé v ramci ukonéeni doktorského studijniho
programu na Statnim zdravotnim ustavu, Praha a na Pfirodovédecké fakulté UK v Praze.
Prace byla vypracovana pod odbornym vedenim MUDr. Ivana Guta, DrSc. a odborné
konzultantky Doc. RNDr. Marie Stiborové, DrSc. Tematicky navazuje na tspésnou
badatelskou ¢innost obou pracovist’ v oblasti biotransformace xenobiotik.

Dizertaéni prace fesi problematiku metabolismu a transportu protinddorovych 1é¢iv ze
skupiny taxanu paclitaxelu a docetaxelu a zabyva se téz vyzkumem jejich biologického
Uc¢inku in vivo. Sledovana tematika je vyznamna zejména pro preklinické studium
metabolismu protinddorovych 1éCiv. Pfispivéa k vybéru vhodného modelu, ktery by poskytoval
optimalni moznosti predikce metabolismu u ¢loveka.

Téma prace je zamé&feno na feSeni nékolika zakladnich otdzek: metabolismus taxant
in vitro, transport taxant v lidskych sensitivnich a resistentnich buné&¢nych liniich rakoviny
prsu a na in vivo G¢inky taxand na experimentalni T-buné¢né lymfomy u potkant.

Préce je sestavena standardnim zpisobem, v literarnim tivodu je shrnut soucasny stav
problematiky a v experimentalni ¢4sti je podrobné rozvedena metodika, vysledky, diskuse a
zaveér. Literatura obsahuje 159 citaci. Dizertace je doplnéna 8 pracemi, které fesi danou
problematiku.

Z metodické ¢asti prace je ziejmé, Ze byly pouzity moderni biochemické metody,
v&etné hmotnostni spektrometrie v kombinaci se studiem cytotoxicity a transportu taxant
v nadorovych bunkéach.

Za nejvetsi piinos prace povazuji rozsiteni znalosti v oblasti metabolismu a transportu
taxant. Pfi podrobném studiu metabolismu taxant se autorka soustiedila téz na stanoveni
mezidruhovych rozdilt. Vysledky ukazuji, ze pro studium paclitaxelu jsou v podminkach in
vitro nejvhodnéj$im modelem pouze jaterni mikrosomy ¢loveéka. Metabolicky profil
docetaxelu byl ve vSech zivocisnych druzich stejny. Uréeni mezidruhovych rozdild
metabolismu a identifikace forem cytochromu P450 bylo zkouméno téZ u novych taxantl.
Zajimavé vysledky zjistila pfedkladatelka prace rovnéZ pti studiu vlivu fenolickych
antioxidanti na enzymatickou aktivitu jednotlivych cytochromll. Nemén¢ zajimave jsou 1
vysledky studia cytotoxicity a transportu taxant v lidské senzitivni bunécné linii rakoviny
prsu a linii rezistentni vi¢i adriamycinu. /n vivo U¢inky taxant na T-bunécné lymfomy
vyvolané u laboratorniho potkana ukazuji potencidlné vyhodné€jsi terapeutické piisobeni
docetaxelu.

Dle nazoru oponenta dizerta¢ni préace splnila stanoveny cil. Jeji zpracovani je na
vynikajici metodické urovni, je vyhotovena velmi peclive a jeji vysledky byly provéfeny pii
oponentnim F{zeni pfed fadou publikaci uvefenénych v impaktovanych casopisech.
Doporuguji predlozenou préci k obhajobé a jako podklad k udélent titulu Ph.D. podle
paragrafu 47 Zékona o vysokych 8kol4ch ¢. 111/98 Sb.
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Prof.. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc.

V Praze dne 5. Cervna 2006



