Oponentsky posudek doktorské disertacni prace RNDr. Frantiska Barty
Funkce biotransformacnich enzymu ve vyvoji nefropathii vyvolanych aristolochovou kyselinou

Predkladand disertacni prace se zabyvd velmi zajimavym a aktualnim tématem studia latek,
aristolochovych kyselin (AA), jez se podileji na vzniku dvou zdvaznych ledvinnych onemocnéni,
nefropathie vyvolané aristolochovou kyselinou (AAN) a Balkanské endemické nefropathii (BEN). Obé
tato onemocnéni spojuje nékolik stejnych klinickych projevd, ale lisi se v rychlosti vyvoje
onemocnéni. Navic jsou obé nefropathie spojovany svyvojem urothelidlnich nadorl diky
karcinogennimu plsobeni AA.

Hlavni cile disertacni prace byly tfi, pficemZ prvni se zaméfil na poznani molekuldrniho
mechanizmu AAN, pfedevsim na proces redukéni bioaktivace a oxidacni detoxikace AAl a enzymy,
které tento rostlinny alkaloid metabolizuji. Druhym cilem bylo urcit podil jednotlivych cytochromdi
P450 na oxidacni detoxikaci AAIl v lidskych a potkanich jatrech, v hlavnim organu metabolizujicim
cizorodé latky v organizmu. DalSim cilem prace bylo studium podilu mykotoxinu, ochratoxinu A, na
etiologii BEN. Konkrétné byl hodnocen vliv ochratoxinu A na genotoxicitu rostlinného extraktu AA a
na vyvoji BEN. Vysledky ze vSech tfi hlavnich oblasti studia jsou v pfedkladané praci srozumitelné a
prehledné zpracovany.

Za velmi zajimavy povaZzuji vysledek o vlivu cytosolarni reduktasy NQO1 v bioaktivaci AAl
vedouci k tvorbé aduktt AAl s DNA in vitro a rovnéz in vivo a predevsim unikatni vysledek tykajici se
dikumarolu jakoZto inhibitoru a zaroven induktoru NQO1 in vitro a in vivo. Za neméné dulezité
povazuji nové informace o Ucasti CYP na metabolizmu AAl, kdy bylo zjiSténo, Ze v lidskych jatrech
pfispivaji k detoxikaci zejména CYP1A2 a CYP2(C9, zatimco v jatrech experimentdlniho modelu
potkana je to pfevainé podrodina CYP2C.

Zvolené metodické pristupy, prehledné zpracovani dosazenych vysledkd i literatury ukazuji na
schopnost autora ziskané vysledky vyuZzit k obecnéjsim zavérdm a sepsani publikaci. Autor priklada 7
plvodnich praci, na kterych se podilel z 30-90 %, ackoli je v dané tématice spoluautorem vice nez 10
origindlnich praci. Za velky Uspéch povaZuji 2 publikace v ¢asopise Archives of Toxicology s impakt
faktorem 6,637. Velmi pozitivné také hodnotim spolupraci s nékolika zahrani¢nimi pracovisti, coz
umoznilo rozsitit znalosti v dané problematice véetné sepsdani kvalitnich praci.

Predkladana disertacni prace poskytuje dostatek podnétd k diskusi a zamysleni nad moznymi
interpretacemi vysledkd a jejich naslednému vyuziti, coz je dalsim dikazem vysoké kvality vyzkumu i
celého védeckého tymu.

K praci mam ndésledujici drobné pfipominky:

1) Jazyk prace nékdy pripomina spiSe popularné naucny ¢lanek nez odbornou publikaci.
2) Na str. 49 chybi v obrdzku popis sloucenin.

Dotazy:

1) Na str. 11 uvadite graf incidence a mortality vybranych nadorovych onemocnéni v Ceské
republice do roku 2013. Vite, jak tento trend pokracoval v roce 2014 a 2015?



2) Lisi se obsah aristolochovych kyselin v jednotlivych rostlindch napfi¢ kontinenty?

3) Jsou znamy genetické polymorfismy v genech pro CYP nebo NQO1, které by souvisely
s vyskytem nefropathii AAN nebo BEN, pfip. s rizikem vzniku urothelidlnich karcinoma?

4) Existuje obdoba pohlavné-specifickych CYP, jako jsou potkani CYP2C11 a CYP2C12, i u
Clovéka?

5) Vyuziva se dikumarol jako IécCivo v klinické praxi?

6) MEérili jste indukci exprese NQO1 zplisobenou dikumarolem i na Urovni transkriptu (mRNA)?

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