Posudek na disertacni praci Mgr. Radka Indry

Mechanismus enzymové aktivace karcinogenu a léciv systémem cytochromu
P450

Predkladand disertacni prace se zabyva aktudlni tématem metabolismu cizorodych latek
predevsim z pohledu jejich aktivace. Cilem disertacni prace je studium sloZek biotransformacniho
enzymového systému, obsahujiciho cytochromy P450, na environmentalni polutant benzo(a)pyren a
rostlinny alkaloid s protinadorovymi Ucinky ellipticin. Déle se v prdci sleduje vhodnost laboratorniho
potkana jako experimentdlniho modelu pro studium metabolismu benzo(a)pyrenu v lidském
organismu.

V praci byly podrobné porovnavany ucinky na metabolismus benzo(a)pyrenu pomoci
jaternich mikrosomalnich i rekombinantnich systémd experimentalniho modelu potkana, mysich
modell s deletovanym genem pro protein p53 a lidskych systém(. Detailné byly testovany
schopnosti zminénych systému fungovat v pfitomnosti nebo nepfitomnosti donor( elektron(
potfebnych pro redukci CYP1Al, a to konkrétné NADPH:cytochrom P450 reduktasy a
NADH:cytochrom bs reduktasy. Z vysledki ziskanych v této praci vyplyva, Zze pro redukci CYP1A1 za
soucasné oxidace benzo(a)pyrenu, mohou poskytovat elektrony systémy NADPH:CYP reduktasy, ale i
NADH:cytochrom bs reduktasy, coz zpfesnilo dosud obecné pfijimany mechanismus reakéniho cyklu
cytochromu P450.

Dale je v praci detailné popsan vznik aduktl s DNA po predchozi aktivaci benzo(a)pyrenu
cytochromy P450, pfipadné ve spolupraci s dalSim vyznamnym enzymem epoxidhydrolasou, ktery
hydrolyzuje epoxidy na dihydrodioly. V préci je prehledné sepsdna a diskutovana nasledna aktivacni i
detoxikaéni cesta metabolitl benzo(a)pyrenu.

Zvolené metodické pfristupy, prehledné zpracovani dosazenych vysledku i literatury ukazuji na
schopnost autora ziskané vysledky vyuzit k obecnéjsim zavérdm a sepsani publikaci. Autor priklada 5
plvodnich praci, na kterych se podilel z 30-90 %, z ¢eho?Z jedna je k publikaci zaslana. Velmi pozitivné
hodnotim spolupraci s nékolika zahrani¢nimi pracovisti, coZ umoznilo rozsifit znalosti v dané
problematice véetné sepsdni kvalitnich praci otisténych v impaktovanych ¢asopisech.

Predkladana disertacni prace poskytuje dostatek podnétd k diskusi a zamysleni nad moznymi
interpretacemi vysledk(l a jejich dalSim vyuZiti, coz je dalSim dlkazem vysoké kvality vyzkumu i
celého védeckého tymu.

K praci mam nasledujici drobné pripominky:

- Celd prace se velmi detailné vénuje benzo(a)pyrenu, ktery je dle mého nazoru v obecném uvodu
popsan pfrilis strucné, zatimco ellipticin, kterého se prace tyka minoritné, je popsan pfiblizné ve
stejném rozsahu.

- Na str. 44 chybi podrobné;jsi vysvétlivky v tabulce koncentraci protein(i izolovanych mikrosom.

- Na str. 45 nejspis chybi desetinna ¢arka v poméru CYP1A1RL a NADPH:CYP reduktasy.



Dotazy:

1) Zkouseli jste méfit koncentraci nebo aktivitu epoxidhydrolasy v pouZitych mikrosomech,
pfipadné dat tyto hodnoty do korelace se ziskanym mnoZstvim metabolitd benzo(a)pyrenu?

2) Existuje zvireci experimentdalni model, kde by byl enzym epoxidhydrolasa deletovany?

3) UvaZovali jste o méreni exprese genu p53 na Urovni mRNA nebo jiného tumor supresorového
genu, ktery by mohl hrat roli v aktivacni cesté karcinogend, jako je benzo(a)pyren?

4) Premysleli jste nad provedenim stejné komplexni studie u jiného karcinogenu?

Prace dle mého nazoru spliuje vSechny pozadavky kladené na doktorskou disertaéni praci, a proto ji
plné doporucuji k obhajobé pro ziskani titulu PhD.
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