Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Radky Vaclavikové . .Metabolismus, transport a

protinadorové udinky klasickych a novych taxani

Mgr. Viclavikova vypracovala disertaéni praci, kterd se zabyva velmi aktudlnim tématem, a
to metabolickymi pfeménami, transportem pfes buné¢nou membranu a protinddorovymi

ucinky jak jiz delsi dobu pouzivanych, tak i nové pfipravenych taxan.

PtedloZend disertacni prace ma standardni uspotadani. Obsahuje p¥ehledny teoreticky uvod do
feSené problematiky i kvalitné zpracované vysledky v experimentalni ¢asti. V Gvodni &asti
prace podava autorka piehled o pfi¢indch vzniku, rozvoji, klasifikaci a 1é€b&é nadorového
onemocnéni. Dale se v tvodu podrobné zabyvd mechanismem ucinku a metabolismem
taxanl. Vysledky prezentované v piedkladané praci jsou obsazeny jednak v textové Casti a
jednak v pfiloze. Tuto rozsdhlou pfilohu tvofi osm publikaci uvefejnénych (nebo
pfipravenych do tisku) v Casopisech, z nichZ vétSina ma vysoky ..impakt faktor* (napf. Drug
Metabolism and Disposition s hodnotou impakt faktoru vr. 2004 rovnajici se 3,8). Po
formalni strance je prace velmi pékné napsand a graficky upravena. K piehlednosti pfispivaji
nazorné obrdzky strukturnich schémat metabolickych pfemén a mnozstvi tabulek vystizné
shrnujici ziskané vysledky. Text je vhodn& ¢lenén do jednotlivych tématickych kapitol a
peclivost autorky se projevila i v minimalnim mnozstvi tiskovych chyb a pieklepd (napf.

konfirmaéni zmény misto konformaénich na str. 26).

Autorce se podafilo zadané téma feSit komplexné. S vyuZitim in vitro metod se zabyvala
problematikou metabolickych pfemén taxani i jejich novych analogli, véetné identifikace
jednotlivych metabolitd a  pfislusnych enzymi. U klasickych taxanG byl ovéfen vliv
fenolickych antioxidantd na jejich metabolismus. Velmi zajimavé vysledky pfinesly studie
zabyvajici se transportem taxanli pres bunéénou membrdnu, véetné hledani vhodného
modulatoru P-gp, pfi kterych byly pouzity lidské bunééné linie rakoviny prsu. Siroké
spektrum pouzitych in vitro metod bylo doplnéno i pokusy na experimentalnich zvitatech.
Metodicky zabér piedlozené price je tedy rozsahly a adekvatni sloZitosti ukold, které byly

feSeny.

K praci mam nékolik otdzek, které by disertantka mohla v prib&hu obhajoby zodpovédét.

Tykaji se:



1. Vysvétleni, pro¢ byl kindukci CYP2El pouZit benzen a ne b&Zné a snadnéji
aplikovatelny ethanol (str. 43)

2. Udaje o ptivodu lidskych jater (str. 44)

3. Moznosti pouziti cilené genové terapie na principu cytochromd P450 k lécbe
nadorovych onemocnéni (gene-directed enzyme prodrug therapy, jako doplnéni vyé&tu
terapeutickych ptistupii uvedenych na str. 12)

4. Informace o procesech 2. faze metabolismu xenobiotik pfi biotransformaci taxant

Vzhledem ktomu, ze uchazeCka predlozila praci velmi kvalitni, presvéd¢ivé splhujici
pozadavky na disertaéni prace, doporucuji praci ,,Metabolismus, transport a protinadorové
ucinky klasickych a novych taxani pfijmout jako podklad k udéleni titulu Ph.D. Mgr. Radce

Viclavikové.
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V Olomouci, 27.5. 2006 RNDr. Eva Anzenbacherova, CSc.



