Openentsky posudek na diplomovou praci Jitky Kfizkové

V diplomové praci nazvané ,,Cytochrome P450 1A subfamily induction by selected
flavonoids® se autorka zabyva studiem vlivu vybranych flavonoida na expresi cytochroml
P450 1Al a 1A2 u potkani premedikovanych zvolenymi flavonoidy. Jitka Kfizkova

se zaméfila zejména na indukci enzymi v gastrointestinalnim traktu a jatrech.

Pii praci na tomto tématu autorka velmi dobfe zviadia Sirokou Skalu technik (izolace
mikrosomalni frakce, stanoveni zakladnich  parametri, SDS elektroforéza
v polyakrylamidovém gelu, imunodetekéni techniky i fluorimetricka stanoveni), kdy nezfidka
bylo nutné velmi trpélivé optimalizovat a ovéfovat podminky jednotlivych stanoveni. Jitka
Kiizkova byla téz schopna ziskana experimentalni data spravné vyhodnotit a interpretovat.

Diplomova prace je piehledné Clenéna a strankovy rozsah jednotlivych oddili
je vyvazeny. Uvod, ktery je srozumitelné sepsan, seznamuje Ctenafe se zakladnimi pojmy
a soulasnym stavem znalosti ve studované oblasti. Vysledky jsou prezentovany formou
tabulek, erafti a obrazki, z nichz je zfejmé, k Cemu autorka v praci dospéla. Diskuse je
adekvatni ziskanym vysledkiim. Soucasti prace je i zaver strucné sumarizujici dosazené
vysledky. Diplomova prace obsahuje 111 literarnich odkazl, coz spolu s faktem, Ze je psana
v anglickém jazyce svédéi o autor¢iné zaujeti studovanou problematikou. Po formalni a
stylistické strance je prace vypracovana velmi peclivé, s minimem gramatickych chyb.

7 hlediska odborné urovné a zpracovani predkladanou praci hodnotim jako velmi
kvalitni, v niZ autorka splnila vytyCené cile.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1) Obrazky 4.8, 4.10 a 4.12 na stranach 53 - 55 demonstrujici elektroforeticke rozdéleni
proteind mikrosomalnich frakcich nejsou opatfeny standardem molekulovych
hmotnosti, ale pouze odkazem na zénu odpovidajici sledovanému CYP.

2) Funkce CYP je zavisla na donaci elektroni z NADPH:CYP-oxidoreduktasy. Jelikoz
byly vysledné preparaty pouzity pro méfeni metabolické aktivity CYP 1A, aniz by
reakdni smés obsahovala pfidavek tohoto esencialniho enzymu, postrada diplomovi
prace uvedeni hodnot aktivity NADPH:CYP-oxidoreduktasy.

3) Podstatnou ¢ast prace na predkladane diplomove praci stravila sle¢na Kfizkova
optimalizaci podminek imunodetekce CYP. Dle mého nazoru jsou tyto vysledky
v praci prezentovany velmi okrajove.

4) V tabulce 4.3 a 4.4 na strané 45 a 46 prezentujete vysledky izolaci mikrosomalnich
frakci jater a stfev. Cim si vysvétlujete, ze u stfevnich preparatii nebylo mozno
stanovit obsah CYP a to ani u vzorkl zvifat premedikovanych B-naftoflavonem,
naringinem &i hesperidinem, které vykazovaly obdobny obsah proteind jako preparaty
jaterni?



5) V kapitole 4.2 uvadite vysledky méfeni aktivity CYP 1A v jaternich mikrosomalnich

preparatech pomoci nefyziologickych substrata 7-ethoxyresorufinu
a 7-methoxyresorufinu. Jak lze vysvétlit rozdilny metabolismus téchto dvou substrath

u vzorkd zvifat premedikovanych naringeninem a hesperetinem?

Podle mého nazoru predkladana prace vyhovuje pozadavkim kladenym na diplomove
prace a proto doporucuji, aby byla piijata k obhajobé. Praci hodnotim klasifikacnim stupném
vyborng,
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