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PredloZena disertaéni prace, ktera byla vypracovana na Ustavu obecné biologie a
genetiky KBO 3.LF UK pod vedenim 8koliteli RNDr. Ivo Barty, CSc. a MUDr. Pavla
Vodicky, CSc., fesi velmi zajimavou a aktulni problematiku mutagennich a antimutagennich
iginkd latek prirodniho pdvodu vyskytujicich se v potravinach. Dlouhodoby vyznam této
problematiky je v posledni dob¢ akcentovén i rostoucim z4jmem o zdravou vyZivu a zvySujici

se oblibou volng prodejnych potravinovych dopliki.

Cile prace jsou stanoveny jasng, i kdyZ ponekud postradam jasné formulovanou
hypotézu. Autorka si ve své praci vyty€ila za cil sledovat antimutagenni uéinky kyseliny
clagové, resveratrolu, dialylsulfidu a fenetyl isothiokyanatu na tfi latky s mutagenni aktivitou
(aflatoxin B, 2-amino-3-methylimidazo[4,5,]chinolin a N-nitroso-N-methylurea) s vyuZitim

prokaryotniho a eukaryotniho modelu. Mohu konstatovat, Ze cile byly splnény.

Disertaéni prace je celkové psana jasné a prehledné. Zvolene metodické postupy
testovani na indikatorovych kmenech S. fyphimurium a na laboratornich mysi se vzajemné
vhodné dopliiuji a umoZfiuji splnéni vytyCenych cilu. Ziskané vysledky byly adekvatné
statisticky zhodnoceny. Literarni piehled, ktery je ponckud nezvykle zaclenén do cili
diserta¢ni prace, je pfehledné a srozumitelné zpracovany. V nekterych pasézich by si dana
problematika zaslouzila podrobng&jsi zpracovani, nicméné postihuje stav soucasnych znalosti o
vybranych latkach ptirodniho pivodu smutagenni i antimutagenni aktivitou. Drobnou
ptipominku mam k nékterym z citovanych prament. Napf. na str. 7 citovana prace Fraise et
al. (1999). Skute&né tato prace kvantifikuje mnozstvi kyseliny elagové v rtiznych rostlinach?
Na str.14 autorka cituje praci zroku 2008 v souvislosti s rizikem aflatoxinu B; a viru
hepatitidy pro vznik hepatocelularniho karcinomu nebo na str.10 v souvislosti
s antikancerogenim efektem dialylsulfidu. Tato fakta jsou skute¢né znama az od leto$niho
roku? Str. 12: Studii o efektu isothiokyanati na leukemické buiiky provedli Fimoghari ef al.
nebo Fimognari et al.? Str 14: Citované prace Smith et al. (2001) a Ferguson, 1999 chybi

v seznamu pouzité literatury.



Vysledky predkladané prace piispivaji k rozsifeni dosavadnich znalosti o
bioaktivnich latkach, které se vyskytuji v potravinach. O jejich vyznamu svédei i fakt, Ze byly
publikovany ve védeckych &asopisech, kde prosly oponentnim Fzenim. Vysledky jsou
prehledné usporadany podle vyty¢enych cilil. Doporudovala bych zafazenim vhodné
zvolenych grafii usnadnit tenafi orientaci ve vysledcich. Tabulky s vysledky Amesova testu
piisobi pon&kud neptehlednym dojmem. Diskuse prace je vécna a svédd¢i o orientaci autorky
v dané problematice. Bylo by vak vhodné, kdyby se v této Casti prace pokusila autorka vice
specifikovat moZné mechanismy antimutageniho piisobeni sledovanych latek a diskutovat

rozdily mezi jejich plisobenim.

V zavéru disertadni prace autorka shrnuje vyznam testovani latek ptirodniho pivodu.
Domnivam se, e by bylo vhodné na tomto misté zafadit i stru¢né shrnuti dosazenych
vysledkil. Odstavec o nutrigenomice by bylo vhodn&jsi zafadit misto do zavéru spise do
tivodu, piipadné ho zcela vynechat. Postraddm v zavéru vyjadieni se autorky k dal$imu
planovanému pokradovani prace v této oblasti vyzkumu, nebot’ vysledky predkladane
autorkou navozuji celou fadu otdzek a témat kdaldimu feSeni, napiiklad v oblasti

molekularnich mechanismd ptisobeni sledovanych bioaktivnich latek.

Po formalni strénce nemam k praci 7adné zasadni piipominky. V préci ojedinéle
zastaly nékteré drobné preklepy a pravopisné chyby a chybgjici slova ve vétach (napf. str. 4,
7,10, 16, 17, 32). VE&t&i podet preklepii zistalo v seznamu pouZité literatury. Doporucila bych
autorce sjednotit pravopis cizich slov (mechanismus x mechanizmus, chromozém x
chromosom, spiralizace x spiralisace, agarézovy x agarosovy a dalsf) a vybrat si ze zpasobi

jejich psani, ktery dovoluji pravidla ¢eského pravopisu, pouze jeden.
K diserta¢ni praci MUDr. Martiny Langové mam nasledujici dotazy:

1) Podle jakych kritérii byly vybrany sledované bioaktivni latky s mutagenni a
antimutagenni aktivitou? Napf. pro¢ byl ze skupiny biologicky aktivnich isothiokyanatd
vybran fenetyl isothiokyanat a ne jiny s vy$$im antimutagennim efektem nebo pro¢ byl jako
latka s mutagenni aktivitou vybran zrovna aflatoxin By, ktery je sice znamym, ale v nasich
podminkach nepiili§ ¢astym mutagenem vyskytujicim se v potravinach? Pro¢ nejsou v praci
zafazeny i genistein a curcumin, jejichZ antimutagennim efektem se zabyvaly pfiloZené prace,

na kterych jste se spolupodilela?

2) Jak byly zvoleny testované koncentrace jednotlivych chemoprotektivnich latek?



3) V literarnim prehledu n&kolikrdt zmifujete proteiny signalni drahy MAPK
v souvislosti s antimutagenni aktivitou sledovanych latek. Mohla byste blize objasnit zapojeni
signalni drahy MAPK v téchto procesech?

......

a TA100, jejichz pouZiti zvySuje citlivost testu. UvaZovala jste o jejich vyuziti? Ktery
z dostupnych indikéatorovych kmeni by byl vhodny k doplnéni kment TA 98 a TA100 pro
testovani a pro¢? Cim si vysvétlujete rozdilny efekt sledovanych latek na kmeny TA98 a
TA100, tedy Z¢ N-nitroso-N-methylurea méla mutagenni efekt pouze na kmen TA100 au

tohoto kmene se prakticky neprojevila antimutagenni aktivita dialylsulfidu?

5) Jak si vysvétlyjete mutagenni efekt davky 10 pg/misku aflatoxinu B; bez

metabolické aktivace, kdyZ aflatoxin B, je nepfimym mutagenem?

6) Cim si vysvétlujete fakt, Ze koncentrace 30 pg/misku Kyseliny elagové meéla

v Amesové testu vy&§i antimutagenni efekt na aflatoxin By, nez koncentrace 10x vyssi?

vvvvv

poznatky v oblasti antimutagenni aktivity latek prirodniho pivodu vyskytyjicich se
v potravinach a jsou nejen piinosem v daném oboru, ale piina$i 1 podnéty pro dalsi
experimentalni praci.

Disertaéni prace MUDr. Martiny Langové spliiuje viechny poZadavky kladené na
disertadni praci podle § 47, odstavce zdkona &. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach. Proto
doporucuji praci ptijmout k obhajob¢ a po jejim UspESném obhajeni udélit MUDr. Marting

Langové akademicky titul ,,doktor (ve zkratce Ph.D.)
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