Oponentsky posudok doktorskej dizerta¢nej prace RNDr. Jitky K¥izkovej

,, Effects of chemopreventive compouds on cytochrome P450s

V predkladanej doktorskej dizertacnej praci su v podstate prezentované vysledky
suboru prac, ktoré boli publikované v medzinarodnych casopisoch s najvysSimi impakt
faktormi. Podiel autorky na publikaciach predstavuje az 90%. Okrem uvedeného, predlozeny
spis zahfna 30 strankovy uvod, kde autorka popisuje cytochromy P450, biotransformaciu
xenobiotik, karciogenéziu a chemoprevenciu. Predlozena praca obsahuje 100 stran a 7 priloh
(36 stran). Je Clenena v sulade s poziadavkami na tento druh prac na obvykle kapitoly, so
zoznamom literatiry cca 141 citovanych prac. Rozsiahly materidl je prehl’adne usporiadany.
Cela praca je napisana v anglickom jazyku.

Volba tematiky a ciele prace

Néadorové choroby su jednym =z najvaznejSich problémov klinickej mediciny.
Rakovina hrubého creva a konecnika arakovina gastrointestindlneho traktu patri medzi
hlavné typy rakovin prispievajucich k celkovej tumrtnosti na tito chorobu. Prevencia tohto
ochorenia je zalozena na zdravom zivotnom §tyle vratane vhodnej stravy. V ostatnych rokoch
sa vyznamne zvysila potreba potravinovych doplnkov z chemopreventivnych fytochemikalii.
Najpopularnejsi zastupca tejto skupiny su flavoproteiny, ktoré sa nachadzaju najma v ovoci,
zelenine, napojoch a Vv potravinovych doplnkoch. Pomerne nezndmym faktom je, Ze tieto
latky m6zu modulovat’ aktivitu enzymov metabolizujicich cudzorodé latky. Z celého radu
proteinov reagujucich s flavonoidmi hrajii najvyznamnejsiu rolu prave cytochromy P450.

Aktudlnost’ rieSenej problematiky potvrdzuje aj fakt, Ze praca je sucast'ou vyskumného
programu podporované¢ho GA CR (305/09/H 008) MS CR (MSM 0021 620 808) a d’alej GA
UK (4909).

Cielom predkladanej prace bolo rozsirit sucasné vedomosti o ulohe
chemopreventivnych latok v procese karcinogenézy. Praca je zamerana na vyskum ucinkov
chemopreventivnych latok, nie ako inhibitorov enzymov katalyzujucich karcinogény, ale ako
induktorov. Ciele prace si jasne formulované a ziskané vysledky dokazuju dosiahnutie
cielov.

Zvolené metddy spracovanej témy

Doktorandka uplatnila pri rieSeni problematiky raciondlny pristup teoretického aj
experimentalneho sledovania, ktory umoznil komplexné zhodnotenie ziskanych vysledkov.
Autorka preukdzala, Ze ovlada enzymologickli metodiku, spektrdlne analytické metody,
imunologické a biochemické preparativne metody. To jej umoZznilo ziskat’ spolahlivé hodnoty
a na zaklade tychto urobit’ objektivne zavery.

Vyznam dosiahnutych vysledkov z hladiska vedeckého prinosu

Z dosiahnutych vysledkov prace treba uviest:

- bola preukdzana induk¢énd schopnost’ chemopreventivnych latok podanych p. o .na
cytochroémy P450 v intestinu a peceni potkanov

- ukézalo sa, Ze absorpcia a metabolizmus flavonoidov zavisi na pritomnosti a type
cukru aglykénu



- prezentované vysledky ukazuju, Ze chemopreventivne zli¢eniny mdézu pdsobit’ ako
induktory alebo inhibitory aze ich cytotoxicita sa modze uplatnit vo vyssej
koncentracii. Preto vysoké davky tychto zlicenin mdézu byt niekedy Skodlivé pre
ludské zdravie

- biologicky ucinok flavonoidov zavisi od ich biologickej dostupnosti po ordlnom
podani. Vo vSeobecnosti st tieto latky metabolizované najméa v peceni a intestine.

Vysledky prace prinasaju povodne vedecké poznatky rozvijajuce teoretické poznanie,
ale st podstatné aj z hladiska praktického. Daji sa vyuzit pri pouzivani
chemopreventivnych latok v prevencii, resp. terapii.

Cela praca svedCi o velkej teoretickej a metodickej zdatnosti autorky a jej
afinite k vedeckej praci. Zvolené metodické pristupy, spracovanie vysledkov a literatury
poukazuji na dobru erudovanost autorky dizertacie a jej schopnosti ziskané vysledky
vyuzit' k obecnej§im zaverom. Kandidatka svojou pracou preukazala spdsobilost
k tvorivej vedeckej praci.

Zavazné pripomienky k predloZzenému spisu nemam, pretoze priloZzené publikacie boli
podrobené vysoko odbornej recenzii pred ich zverejnenim. Napriek tejto skutoCnosti sa
vyjadrim k préci ako celku.

Formalne pripomienky a otazky

- U pouzitych chemikalii chyba udaj o ich Cistote

- na zaklade ¢oho boli ur¢ené davky podavanych zlucenin?

- Autoreferat je stru¢ny a prehladny, ale mohol byt doplneny o Metédy vo forme
literarnych odkazov a taktiez mohol byt’ v ilom uvedeny Zaver

Zaver

Na zéklade predloZzenej doktorskej dizertacnej prace a Vv nej uvedenych vysledkov
modzem konStatovat’, Ze formalne aj obsahovo vyhovuje stanovenym poZiadavkam. Po stranke
aktualnosti rieSeného problému, metodického pristupu, mnozstva novych poznatkov a ich
vyznamu, ide o vel'mi kvalitni dizertaéni pracu, Tato pracu povazujem za dal$i rozvoj
xenobiochémie. Vzhl'adom na uvedené skutocnosti odporaam, aby bola predlozena
doktorska dizertatna praca prijata k obhajobe aaby bola RNDr. Jitke Kiizkovej udelena
vedecko — akademicka hodnost’

Philosophiae doctor ( PhD ).

V Bratislave 23.09.2010 Doc. RNDr. Otto Helia, CSc.,






