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Oponentsky posudek na doktorskou diserta¢ni praci
RNDr. Véry Kotrbové

s»Studium aktivacéniho a detoxikaéniho metabolismu protinadorového léiva ellipticinu
systémem cytochromu P450 in vitro a in vivo*

Téma predkladané préace je vysoce aktudlni, protoZe se podili na feSeni otazek spojenych
s jednim z civiliza¢nich probléma sou¢asnosti — nadorovych onemocnéni, kterd jsou v CR
druhou nejéastéj$i pri¢inou umrtnosti. Prace piispiva ke studiu podstaty, mechanismi a
moznosti 1é¢by toho zavazného onemocnéni.

Cilem predkladané prace bylo rozsifeni soucasnych znalosti v oblasti metabolismu
protinddorového 1é¢iva ellipticinu. Mezi diléi cile prace patfilo:

studovat metabolismus ellipticinu cytochromy P450 v mikrosomech modelovych
organismi a taktéz purifikovanymi P450

- studovat vliv ellipticinu na indukci cytochromt podrodiny P450 1A

- studovat vliv cytochromu bs na oxidaci ellipticinu katalyzovanou cytochromy 450
1A1 a 1A2 a objasnéni mechanismu ptisobeni bs na vySe zminéné cytochromy

- pfipravit a charakterizovat majoritni adukt ellipticinu s DNA

Na zaklad¢€ vysledkli shrnutych v pfedloZené praci, ale i souboru ptedloZenych publikaci
mohu konstatovat, Ze cile doktorské prace byly splnény. Doktorandka uplatnila pii fedeni
problematiky racionalni pfistup, prokdzala, Ze ovlada Siroké spektrum experimentalnich
metod v¢etné prace s laboratornimi zvifaty, biochemickych purifikaénich  metod,
enzymatickych metod, elektroforetickych a imunochemickych metod a také metod genové
exprese.

K posouzeni ptedlozila uctyhodnou sérii vysledki, z nichZ za vyznamné povazuji zejména

tyto:

- potvrzeni, Ze vhodnym modelovym organismem, srovnatelnym s mikrosomalnim
systémem ¢loveéka pro studium metabolismu ellipticinu, je potkan,

- 1identifikaci izoforem cytochromti P450 zodpovédnych za tvorbu jednotlivych metabolitti
ellipticinu,

- zjisténi a potvrzeni schopnosti ellipticinu jako induktoru Cypl1A1/2,



- prokazani ulohy cytochromu bs jako modulatoru oxidace ellipticinu a jeji kinetiky
cytochromy P4501A1/2

- ptipravu funkéniho rekombinantniho bs a jeho charakterizaci.

Cela prace svédci o velké teoretické a metodické zdatnosti autorky a o jeji pili a afinité
k védeckeé préci. Pfinasi zcela nové poznatky v oblasti studia protinadorové terapie. Autorka
svou praci prokéazala zplsobilost k tvir¢i védecké &innosti. Chtéla bych vyzdvihnout
mimofadny experimentalni rozsah predkladané prace a tomu odpovidajici mnozstvi
hodnotnych vysledki.

Piedkladana disertace pfedstavuje soubor 7 pivodnich praci publikovanych v asopisech
s IF, u jedné znich a u dalsi publikace v pfipravé doktorandka prvni autorkou. Doktorska
prace je psdna v ¢eském jazyce. Publikacim pfedchazi velice ¢tivy komentovany piehled,
ktery ma obvyklou skladbu: Uvod a literarni prehled, cile, material a metody, vysledky,
diskuze a zavér. Kapitoly jsou doplnény 37 obrazky a grafy a 7 tabulkami, které ilustruji
jednotlivé vysledky. Prace cituje celkem 203 literarnich zdroju.
Autoreferat je struény a piehledny a spliiuje svij ucel.

K ptedlozené praci mam tyto dotazy:

Autorka uvadi, Ze jednim z n€kolika zndmych mechanismi u¢inku ellipticinu je i inhibice
systému oxidativni fosforylace a produkce ATP v mitochondriich. Dalo by se spekulovat jak
vyznamny (uinny) je tento mechanismus vzhledem k dalsim  uvedenym mechanismiim
pusobenti ellipticinu ( tvorba adukti s DNA, inhibice topoisomerasy a pod?)

Jednim z vysledkil je i prikaz indukéni vlastnosti 1é¢iva ellipticinu. Zohlediiuje se tato
skutecnost pfi planovani davkovani lé¢ebné kiry u pacientii s nddorovym onemocnénim?
Pouziva se v humanni mediciné né&jaky jiny induktor P450 ke zvySeni uginnosti premény
tohoto 1é¢iva?

Autorka v diskuzi zminuje i préace, které studovaly ptemé&nu ellipticinu na Grovni tkafiovych
kultur pochazejicich z lidskych nadorovych bungk. Byla nékdy zkoumana piemeéna ellipticinu
i mikrosomalnimi systémy izolovanymi p¥imo z tkané riiznych nadori u élovéka?

Zavér: Po strance aktualnosti feSeného problému, metodického p¥istupu, mnoZstvi ziskanych
novych poznatkii a jejich vyznamu jde o vynikajici doktorskou disertaéni praci. Autorka
prokazala potfebné odborné védomosti i schopnost samostatné védecké prace. Na zakladé
uvedenych skute¢nosti doporucuji, aby byla doktorska diserta¢ni prace piijata k obhajobé a

aby byla RNDr. Vére Kotrbové udélena védecka hodnost ,, PhD“.
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V Praze 21.11.2008 RNDr. Hana Hansikova, CSc
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