Posudek oponenta

na diplomovou praci Hany Kouroveé:
,Role cytochromu P450 v metabolismu potencialniho lidského
karcinogenu o-anisidinu*

Pfedkladana diplomova prace vhodnym zplisobem dopliiuje soudobé poznatky
o mechanismu metabolickych pfemén jak o-anisidinu, tak i o-nitroanisolu. Ob¢ latky
se vyskytuji nejenom v primyslovych vyrobach, ale i v zivotnim prostiedi a jsou
fazeny do skupiny pravdépodobnych kancerogentu pro lidsky organismus. Prace se
zamétuje na jejich spole¢ny metabolit, N(2-methoxyfenyl)hydroxylamin, a jeho vznik
z o-anisidinu za katalytické¢ho ptisobeni cytochromu P450.

Mnozstvi  reaktivniho  meziproduktu  dalSich  metabolickych  pfemén,
N(2-methoxyfenyl)hydroxylaminu, bylo stanovovdno dvéma zpusoby: (1) nepiimo
pomoci ubytku NADPH spotfebovaného pfi oxidaci o-anisidinu a (2) za vyuziti
redukénich vlastnosti hydroxylaminu, ktery redukoval zelezité ionty na zeleznaté.
Zvlasté druhy pfistup stanoveni koncentrace vzniklého
N(2-methoxyfenyl)hydroxylaminu pfinesl vyborné vysledky, a tim oteviel cestu
kvelmi dobfe zpracovanym  kinetickym  studiim  pfemény  o-anisidinu
na N(2-methoxyfenyl)hydroxylamin, které prezentuje tato prace.

V teoretické casti diplomové prace autorka velmi komplexné ptiblizuje znalosti
o cytochromech P450 podilejicich se na aktivaci prokarcinogent. Teoreticka ¢ast dale
dokazuje, ze se autorka vyborné orientuje v nejnovéjsich informacich tykajicich se
o-anisidinu a o-nitroanisolu.

Z formélniho hlediska bych rad zduraznil, Ze cela prace je velmi dobfe a logicky
¢lenéna. Jednotlivé c¢dasti na sebe vyborné navazuji a na Ctenafe pusobi svou
prehlednosti a srozumitelnosti. V praci jsem se setkal s Cetnymi pieklepy a nékterymi
Spatnymi odkazy v textu. (Na str. 34 je Spatny odkaz na obrazek, v tab. 4 je zfejmé
nespravna legenda, citace | obsahuje statistiku vyskytu nadorovych onemocnéni a
nezabyva se teorii kancerogenese, jak je uvadéno v textu, a citace 71 chybi upln¢.)

K praci mam nasledujici ptipominky a dotazy:

1. Z kolika méfeni byly vypocteny hodnoty pro sestrojeni grafu Casové zavislosti
vzniku N(2-methoxyfenyl)hydroxylaminu v pribéhu oxidace fenobarbitalem
indukovanych mikrosomalnich cytochromi P450 na stran¢ 687

2. Myslite si, ze za redukci N(2-methoxyfenyl)hydroxylaminu na o-anisidin je
zodpovédny spisSe cytochrom P450, nebo NADPH:cytochrom P450 reduktasa, nebo
NADH:cytochrom bsreduktasa, které jsou pfitomné v mikrosomech?



3. Jakym zpusobem zastavuje piidavek kyseliny fosfore¢né vznik komplexu,
tvoreného ze stanovovanych Zeleznatych iontt a 7,7-difenyl-1,10-fenantrolinu?

4. Jak si  vysvétlujete skuteCnost, Ze nedochazelo k ubytku nestabilniho
N(2-methoxyfenyl)hydroxylaminu pfi jeho inkubaci s mikrosomalnim sytémem
P450 (str. 71)?

Uvedené ptipominky hodnotim jako nezédvazné a v zadném piipadé nesnizuji
hodnotu prace, kterou povazuji za velmi vysokou. Proto praci plné doporucuji
k obhajobé a k dal§imu fizeni.

Oprava textu neni podminkou pfijeti diplomové prace k obhajob¢ a dalSimu fizeni.
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