Oponentsky posudek na dizertaéni praci

MUDr. Pavla Tomsika

Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin a bilkovin v nadorech

U&inky vybranych cytostatik a sacharidi a jejich chovani v organismu

Dizertani préce je klasicky lenéna na literarni prehled, cile, material a metody, vysledky, diskusi,
souhrn hlavnich vysledki a pouZitou literaturu. Kromé téchto stézejnich oddild je kratka pfedmluva,
seznam zkratek a obsah na zadatku prace, ti pfilohy a pfehled publikaéni &innosti na konci prace.

Z hlediska koncepce se jedna o tradiéni postup se spravnym kvantitativaim podilem jednotlivych
oddild. Celkem ma dizertadni prace s nezbytnymi dal§imi ,technickymi® stranami 101 stran textu.
Price je sepséna dobrou &eétinou, technické chyby (pieklepy) se prakticky nevyskytuji.

Literarni pi‘ehled

Literarni piehled mé 16 stran, je vhodng rozélenén, bohat® se vyuzivaji literdrni prameny, obrazove je
dokumentovéna struktura popisovanych latek, v n&kterych p¥ipadech by bylo moZna vhodné uvést
gasti metabolickych drah, o kterych se autor v pfehledu zmifinje. Jinak nemam k této &asti Zadné
pripominky.

Cile prace
Jsou formuiovany srozumiteln& a postadujicim zpisobem. Bez pfipominek.
Material a metody

Tato &ast je rozdélena do $esti oddilt (farmakokinetika L-rhamnosy, nidorové modely, sledovani
ovlivnéni biosyntézy makromolekul, analyza bun&&ného cykludetekee 3tépi laminu B a t¢inek
mitoxantronu na asciticky nador MC29. Cel4 ast Material a metody je popséna velmi zodpovédné na
12 stranach textu. Za vyznamné povazuji naptiklad to, Ze autor u analytickych metod pro studium
farmakokinetiky zmifiuje analytické znaky pouZitych metod.

Vysledky

Jedna se celkem o 24 stran textu (bez zapoéitani p¥iloh). Autor pouZiva piiméfeng obrdzkovou i
tabulkovou prezentaci dat. Velmi detailng a formaIn& spravné je prezentovéana kinetika melibiosy a L-
rthamnosy z hlediska Zlugové exkrece. U prezentace vysledki na obrézcich 13A,B a 16A,B je ponékud
sporné uvadéni linearni regresni zavislosti v datech, jejichZ priib&h naznaCuje nelinedrni zavislost mezi
logaritmem koncentrace a v(0). Cést vysledki zabyvajici se cytostatickym a cytotoxickym efektem
latek je zpracovana bezvadné. K &asti Vysledky jsou tii otazky na autora.



Diskuse

Diskuse je dostatetné rozvedena na celkem 9 strandch. PfestoZe se nepodafrilo prokazat cytotoxicky
ani cytostaticky efekt L-rhamnosy, ma price prioritni vyznam z hlediska pfispévku ke studiu
farmakokinetiky. K Diskusi nemam pfipominky.

Po formalni strance k celé praci nemam pfipominky, koncepce je spravna, zavery srozumitelné,
seznam literatury bohaty.

Otazky na autora

1. Bylo by moZné pouzit jiné farmakokinetické modely kromé zvoleného nonkomparmentového?

2. Jakym zptisobem byl statisticky modelovan vztah mezi davkou mitoxantronu a hmotnosti
nadoru (pokles z hodnoty 100 %)?

3. Je diileZita informace o nelinedrnim pritb&hu dat znazornéném na obrazku 13A dole a obrazku
16B?

Celkové hodnoceni

Prace je na vysoké tirovni formalni i obsahové, pfipominky nepatii do kategorie podstatnych. Autor
prokazal piedeviim schopnost pfipravit robustni experimenty, detailn€ popsat metodiku, spravné
prezentovat, zhodnotit a diskutovat vysledky. Prioritnim vysledkem je popis farmakokinetiky L-
rhamnosy ve vztahu k bilidmi exkreci. Praci hodnotim jako vysoce nadprimeérnou.

Prici doporuduji prijmout jako dizertaéni praci k obhajobé pro ziskani titulu PhD.
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