Posudek na diserta¢ni praci RNDr. Jitky K¥izkové

Effects of chemopreventive compounds on cytochrome P450s

Predkladana disertacni prace se zabyva velmi aktualni tématem studia latek nazvanych
souhrnné chemopreventivni, které jsou pfitomny v potravinach a potravinovych doplicich.
Tyto latky jsou pro celou fadu svych piiznivych G¢inkti na lidské zdravi v souCasné dobé
doporucovany jako prevence vzniku napt. kardiovaskularnich ¢i nadorovych onemocnéni.
Tyto ucinky chemopreventivnich latek z ptirodnich zdrojii jsou neoddiskutovatelné a jisté
piinosné pro nase zdravi, ovSem je potifeba brat v tivahu i jejich mozné nezadouci ¢i dokonce
pfipadné Skodlivé ucinky, které rovnéz mohou V lidském organismu vyvoldvat. A pravé
vyzkumu ucinki chemopreventivnich latek v procesu karcinogeneze se prace vénuje.
Konkrétné jsou sledovany interakce celé skupiny flavonoidi a non-flavonoidl S vyznamnou
skupinou enzymu metabolizujicich xenobiotika cytochromt P450, jejichz aktivitu mohou
inhibovat ¢i indukovat, stejné jako ovliviiovat hladinu jejich exprese. Vzhledem Kk tomu, Ze
indukce nékterych CYP (CYP1A1/2) mize vést k aktivaci karcinogeni a vyznamné tak
zvySovat riziko rozvoje naddorovych onemocnéni, jsou studie chemopreventivnich latek, pii
dnes$nim diirazu na volbu vyvéazené stravy a zdravého Zivotniho stylu, v tomto sméru velmi
zadouci.

Nové informace, které disertace pfinasi, rozSifuji nasSe znalosti o pusobeni
chemopreventivnich latek v in vivo podminkach. Byly nalezeny G¢inné induktory aktivit a
expresi CYP1A podrodiny z fad flavonoidi a non-flavonoida (napt. B-naftoflavon a diallyl
sulfid) vjatrech i stievech pokusnych zvifat a dopady tohoto pisobeni Vv procesu
karcinogeneze. Zprace vyplynula fada podnéti pro dalsi detailni studium
chemopreventivnich latek a jejich pusobeni v lidském organismu s ohledem na bezpeénost
jejich neomezeného uzivani a konzumace.

Hlavni pozitiva disertacni prace.

Uvod je velmi p&kné koncipovéan jak obsahové tak formalng. Piedklada piehledny
nahled studované problematiky, tj. cytochromt P450 jako vyznamnych enzymi podilejicich
se na metabolismu xenobiotik, ale i jejich Gcasti v procesu karcinogeneze. Velmi pékné a
detailn¢ je zpracovana kapitola zabyvajici se vyctem, vyskytem, metabolismem i
biologickymi uc¢inky flavonoidi a non-flavonoidnich latek, z nichz celé fada byla v dané praci
pouzita. Uvod je doplnén fadou nazornych obrazkt a schémat, které vhodné doplituji
zpracované literarni udaje.

Cile prace jsou jasn¢ stanovené, vyplyvaji z informaci v Gvodni Casti a navrzeny
postup je v souladu s moderni védeckou praxi.

Z metodického hlediska jsou Vv praci vyuzity jak klasické tak i moderni metodiky,
jmenovité napft.: purifikace enzymit P450 z mikrosoml riznymi rezimy premedikovanych
pokusnych zvitat, elektroforetické déleni proteind s naslednym imunoblottingem ¢i studium
enzymovych aktivit vybranych CYP. V praci je zafazena rovnéz zna¢né naro¢na metoda 2p_
Postlabelling, ktera je na pracovisti Biochemie PiF UK s tispéchem vyuZivana.

Vysledkova cast s jasné formulovanymi zavéry a bohatym grafickym doprovodem
ukazuje, ze autorka udélala velky kus prace. Pét prijatych a dalsi pripravovana publikace v
Casopisech s impakt faktorem ukazuji, Ze disertace ma nadprimérné vystupy. Zpracovani



vysledki a jejich prezentace jsou na vynikajici urovni. Studie ptisobi harmonicky a je peclivé
vypracovana po strance faktické i formalni. Zaroven poskytuje dostatek podnéta k diskusi a
zamysleni nad moznymi interpretacemi vysledk a jejich dal§im vyuzitim, coz je dalSim
dikazem vysoké kvality vyzkumu i celého védeckého tymu.

Diserta¢ni prace je vypracovana peclivé, napsana velmi dobrou angli¢tinou a zcela
spliiuje svoji funkei.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1/ Flavonoidy a non-flavonoidy jsou znamy svymi antioxida¢nimi u¢inky, diky kterym jsou
doporucovany jako prevence nemoci spojenych s oxidativnim poskozenim membran, proteinii
a DNA. MizZeme se ale za jistych okolnosti setkat i s prooxida¢nim ptsobenim téchto latek?

2/ Sledovala jste béhem Vaseho doktorského studia vliv chemopreventivnich latek na dalsi
podrodiny CYP a bylo ptipadné mozné vysledovat n¢jaky trend nebo naopak vyrazné rozdily
V ptsobeni flavonoidii a non-flavonoida na jednotlivé podrodiny CYP?

3/ Na zaklad¢é ¢eho byly vybrany davky chemopreventivnich latek aplikovanych potkanim
V jednotlivych reZimech uvedenych v kapitole 3.3.1.?

4/ Cim si vysvétlujete vyraznou indukci aktivity CYPIA1/2 jednorazovou davkou p-
naftoflavonu jiz po 24hod a nasledny pokles, kdyz se zpravidla u¢inek chemopreventivnich
latek zvySuje a maximalni byva a to i v piipadé¢ PB-naftoflavonu v tenkém stievé po 72hod od
aplikace (kap 4.3.3.)?

Drobné formalni pfipominky:

- Kapitola 1.1.6. — 1.1.8. V ptipadé¢ CYP1A podrodiny cytochromti P450 jsou velmi
pékné uvedeny ve formé tabulky substraty, inhibitory i induktory enzymi této
podrodiny. Nasledujici dvé podrodiny 2B a 3A jsou shrnuty pomérné stru¢né a
zejména podrodina CYP3A zde uvedend by si rovnéz zaslouzila podrobné&jsi shrnuti
jejich substrati a latek ovliviujicih jejich aktivitu se zaméfenim na pravé flavonoidni
latky, z nichZ n€které velmi vyznamng aktivitu CYP3A podrodiny ovliviiuji.

- Vysledkova ¢ast, Kapitola 4.3.1., strana 65: text na této strané bych doporucila zaradit
pred obrazky 4.9 a 4.10 uvedené na str. 63 a 64. Razeni obrazki pied informace, které ho
vysvétluji je pii Cteni textu trochu matouci.

Dizertacni prace RNDr. Jitky Krizkové zcela splnila sviij ucel, protoZe autorka

prokazala schopnost samostatné védecké prace. Vysledky byly publikovany v kvalitnich

odbornych ¢asopisech.

Z téchto diivodu doporucuji predloZenou praci k obhajobé a udéleni titulu PhD.

V Praze 8.10.2010 RNDr. Radka Véaclavikova PhD.



