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Dizertaéni prace Mgr. Yany Bagryantsevové ma rozsahl10 stran, ztoho 76 stran
vlastniho textu vetné citaci, a je doplnéna kopiemi Etyt publikovanych védeckych ¢lanki.

Prace je rozdélena do obvyklych kapitol. V literdrnim Gvodu je velmi detailné podéna
charakteristika kometového testu a jeho vyuziti, a to zplsobem, ktery jasné svédci o
autor¢ing teoretické pfipravenosti k feSeni dané¢ho tématu. V metodické ¢asti je uveden
detailni popis pouzitych metod. Popis vysledku je jasny a srozumitelny. V praci je zaclenéna
velmi kvalitni diskuze k souboru ptiloZzenych praci. V této diskusi autorka ptesné a kriticky
hodnoti své vysledky a uvadi je do kontextu se soucasnou urovni poznatkid v feSené
problematice.

Z obsahu prace je ziejmé, Ze byla vypracovana na piednim védeckém pracovisti
zabyvajicim se danou problematikou, a Ze tato prace byla soucésti feSeni prestiznich
védeckych ukoll feSenych na Skolicim pracovisti.

Autorka v praci uvadi v podstaté tii konkrétni cile sméfované do oblasti hematologie,
biomonitoringu a oblasti vyuziti kmenovych bunék v terapii poskozeni centralniho nervového
systému. Osou vSech tfi cilt je vSak vyuziti kometového testu jakozto metody pro sledovani
poskozeni DNA. Jedna se o sledovani poskozeni DNA v prubcéhu onemocnéni
myelodysplastickym syndromem, poskozeni DNA u jedinci exponovanych mutageniim
Vv ovzdusi a konecné& poskozeni DNA indukované u kmenovych bunék izolovanych z kostni
diené plisobenim superparamagnetickych nanocastic.

Prvni ¢ast prace se zaméfuje na moznosti vyuziti kometového testu pro sledovani
poruch krvetvorby u pacientll s méné pokrocilymi subtypy myelodysplastického syndromu.
Prace publikované autorkou na toto téma ukazuji, Ze v bunikach kostni dfené pacient
s refrakterni anémii (RA) vykazuje DNA vyssi instabilitu nez u kontrolnich zdravych jedinci.
U téchto pacienti mira fragmentace DNA v bunkach kostni diené korelovala s hodnotami
periferni cytopénie. V ptipadé RA s véneckovitymi sideroblasty (RARS) byla hladina zlomt
DNA vyssi nez u RA, ale na rozdil od RA, u pacientii s RARS toto poskozeni bunék kostni
diené s mirou periferni cytopenie nekorelovalo. Dilezitym poznatkem bylo, Ze u obou skupin
pacientll autorka nalezla také pomérné vysoké hladiny oxida¢niho posSkozeni DNA. Zdrojem
tohoto oxidacniho poSkozeni mohlo byt u nékterych pacientli pfidruzené zanétlivé
onemocnéni, nebo zvySend hladina sérového feritinu. AvSak mira oxida¢niho poSkozeni



DNA neméla vztah ani k jednomu z téchto faktort, ani k cytopénii. Piesto je pravdépodobné,
ze oxidacni poskozeni DNA miize byt jednim z faktort pfispivajicich k instabilité genomu a
k progresi onemocnéni.

Dale se autorka zucastnila komplexni studie vlivu prazského zneciSténého ovzdusi na
zdravotni stav fidi¢d autobust a zaméstnancl garazi. Autorka nalezla u obou sledovanych
skupin zvySené jak mnozstvi zlomi DNA, tak i hladinu oxidovanych bazi DNA. MnoZstvi
oxidovanych bazi korelovalo s expozici benzénu. Zjisténa oxidace DNA byla v relaci
k zjisténé oxidaci proteint a lipida u fidi¢h coz ukazuje na oxidaéni stres navozeny u téchto
pracovnikl expozici karcinogennim polycyklickym aromatickym uhlovodikim (k-PAU),
které byly identifikovany ve vdechovaném znecisténém vzduchu.

Zajimavé vysledky pfinesla analyza polymorfizmi nékterych gent zGcastnénych
v reparaci DNA. Tak bylo zjisténo, ze pfitomnost alesponl jedné alely hOGG1 (Cys) vedla ke
zvySeni hladiny oxida¢niho poskozeni DNA. Jina situace byla u indukce zlomi DNA, kde se
u jedinci homozygotnich v alele  XPD23 (GIn/GIn) projevila vyssi citlivost k indukci
zlomi DNA v porovndni s nositeli standardni alely.

Néplni dalsiho ¢lanku bylo studium uc€inkt riznych superparamagnetickych nanocastic
oxidl Zeleza v podminkach in vitro na lidské kmenové buiiky izolované z kostni dfené. Tyto
buiiky, ziskané od dvou darct, byly inkubovany v pfitomnosti testovanych nanocdstic
S riznou povrchovou upravou po dobu 72 hodin a nasledné dal$ich 72 hodin v ¢istém médiu.
Soucasné¢ s poskozenim DNA byla u téchto bunék sledovana viabilita, oxidace lipidi a
proteint a dal§i parametry. VSechny typy nanocéstic indukovaly v butikach poskozeni DNA.
Krom¢é piimych zlomd DNA se jednalo také o oxidacni poskozeni, jak bylo zjisténo
modifikovanym kometovym testem s vyuzitim enzymil St€picich DNA v misté pfitomnych
oxidovanych DNA bazi. Podstatné bylo, Ze poSkozeni DNA bylo detekovano i u bungk, u
kterych nebyla zjiSténa snizend viabilita, coZ svéd¢i pro pfimy genotoxicky ucinek, ktery se
muZze projevit 1 pfi absenci akutnich toxickych G€inkt. Tyto vysledky maji proto vyznam pro
hodnoceni rizik vyuziti testovanych a podobnych nanocastic v medicinské praxi.

Predlozena disertacni prace je zaloZzena na modernich molekuldrn€ genetickych
experimentalnich pfistupech. Ke splnéni vytyCenych cilli prace autorka zvladla ndrocné
molekuldrné genetick¢ metody jako je jednobunétna gelova elektroforéza a dalSi. Prace
obsahuje pfinosné nové poznatky, které maji vyznam pro obor genotoxikologie.

Autorka zvladla velice naro¢né experimentalni postupy, prokazala schopnost kritického
hodnoceni ziskanych vysledk a schopnost uvést tyto vysledky do kontextu s nejnovéjsimi
poznatky o etiologii myelodysplastického syndromu, o pisobeni latek znecistujicich ovzdusi
a mechanizmech puisobeni nanocastic. Prokazala tak schopnost samostatné feSit naroc¢né
védecké problémy. Vysledky prace jsou publikovany v ¢asopisech s naroCnym recensnim
fizenim, takZe na praci lze jen téZko hledat néjaké nedostatky. Po vécné strance nemam
k praci pfipominky. Védecka troven prace je vysoka a splituje naroky predepsané pro udéleni
hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 5.9.2015 prof. RNDr. Rudolf Stétina, CSc.



