Oponentsky posudek disertaéni prace Oksany SEVASTYANOVE, M.D. ,,Genotoxicity
of organic air pollutants studied by DNA adduct detection*

Diserta¢ni prace Oksany Sevastyanové fesi vysoce zdvaznou oblast vyzkumu, vyznamnou pro
rozvoj molekularni epidemiologie. Prace se zabyva studiem biologickych ucinkii znecisténého
ovzdusi evropskych méstskych aglomeraci. Je dalezita jak z teoretického védeckého hlediska,
tak 1 hlediska praktického.

Zamérem disertacni prace Oksany Sevastyanové je komplexni studium genotoxickych
ucinkd latek, které jsou pfitomné v ovzdusi méstskych aglomeraci jako organické polutanty
adsorbované na vzdu$né castice. Jako biomarker genotoxického posSkozeni byla vybrana
pfedevsim analysa aduktii sledovanych polutanti (v komplexni smési téchto latek) s DNA.
Sledovany byly i dalsi potencidlné¢ vhodné biomarkery, jako je indukce zlomi DNA a
regulace proteinu p53. Komplexni studie navic zahrnovala pfistupy na nékolika Grovnich. In
vitro, za pouziti modifikace DNA smeési polutanti bud’ za pfitomnosti aktiva¢niho
enzymového systému (S9 frakce) ¢i bez ného. In vitro byly studovany i vlivy polutantli na
lidské bunécné linie, se zamérem nalézt linii relevantni pro takové studie. Ptistup in vivo pak
byl realisovan sledovanim uc¢inku exposice organickym latkam adsorbovanym na vzdus$né
castice na DNA adukty v lymfocytech u skupiny policistii pracujicich v oblasti prazské
aglomerace. Takovyto komplexni pfistup povazuji za vysoce piinosny k osvétleni
problematiky genotoxického plsobeni vzduSnych polatantlh. Vysledky ziskané pfi
vypracovani disertacni prace O. Sevastyanové jsou vysoce vyznamné predevsim pro praktické
vyuziti, konkrétné¢ pro navrh standardnich protokold testovani ohroZeni lidské populace
environmentalnimi genotoxickymi faktory. Zvolené téma disertatni prace feSené O.
Sevastyanovou je tedy skute¢né vysoce aktudlni. Aktudlnost tématu je samoziejmé podtrzena
1 skutecnosti, Ze feSeni problematiky je dlouhodobé¢ finanén€ podporovano tfadou grantt.

Z disertani prace je patrné, Ze autorka musela zvladnout Sirokou paletu
experimentalnich metod, které se v molekularni epidemiologii Uspé$né pouzivaji. Pro studim
tvorby adukti s DNA byla vhodn¢ zvolena metoda ,,32P-postlabeling“, vzhledem k jeji vysoké
citlivosti pro detekci kovalentnich modifikaci DNA hydrofobnimi slou¢eninami, které jsou
soucasti znecCiSténého ovzdusi. Autorka musela rovnéZ zvladnout préaci s bunéénymi kulturami
a lidskym materidllem (periferni lymfocyty). Zvladnuté metodické postupy O. Sevastyanova
plné aplikovala ve vlastni experimentalni praci v analyse biologického materidlu. Vysoka

metodickd troven experimentalni prace 1 kvalitni vybér a kolekce biologického materidlu pro



analysy pak byla zarukou pro ziskani hodnotnych vysledki, které vyznamné rozvijeji zakladni
teoretické poznani.

Vysledky disertacni prace O. Sevastyanové plné odpovidaji vytéenym cilim. Prace
piinasi ptivodni védecké vysledky, které jiz také byly publikovany (4 publikace) nebo jsou
k publikaci zaslany (1 publikace), a to v prestiznich renomovanych védeckych periodikach
s vysokymi hodnotami impaktového faktoru. Vysledky prace proSly naroénym recensnim
fizenim v odbornych ¢asopisech. Jejich validita tedy byla jiz jednoznacné prokazana. Na dvou
téchto publikacich je Oksana Sevastyanova prni autorkou. To ukazuje i jeji podstatny podil na
uvedenych publikacich, i kdyz je pochopitelné, ze publikace jsou koncipované jako vysledky
dlouholeté tymové prace, ktera je pro molekularni epidemiologii nezbytnd. Vysledky
disertacni prace hodnotim velice vysoko.

Disertacni prace O. Sevastyanové je jak po strance formalni tak i obsahové velmi
pekné vypravena. I kdyz jiz vysledky byly publikovany (¢i jsou soucésti prace k publikaci
zaslan¢), je psdna prakticky klasickych zptisobem, pouzivanym pro doktorské disertacni
prace. Pouze vysledkova Cast (s pouzivanymi metodami) je koncipovana jako odkaz na pét
publikaci, které tvofi ptilohy disertacni prace. Takovy piistup povazuji za optimalni. Z prace
je patrné, Ze O. Sevastyanova musi byt zdatnou a vytrvalou experimentatorkou. Ziskané
vysledky jsou v disertacni praci adekvatné hodnoceny a tvoii vysoce kvalitni zaklad pro
rozvo] védeckého badani v této oblasti 1 do budoucnosti. Z celkového feSeni zvolené

problematiky je patrné, Ze pracovisté, jehoZ je kandidatka ¢lenkou, patii mezi védecké Spicky.

K diserta¢ni praci mam nasledujici dotazy, které podavam piedev§im jako podklad pro

diskusi:

1) V préaci je sledovano genotoxické plsobeni polycyklickych aromatickych uhlovodikl a
jejich smési. Je autorce zndmo, které z dalSich vzduSnych polutantlh méstskych aglomeraci
mohou pusobit genotoxicky, a to nékteré z nich dokonce vyznamnéj$i mérou nez
polycyklické aromatické uhlovodiky?

2) Jaké dalsi metody jsou vhodné pro detekci a kvantifikaci genotoxického piisobeni

vzdusnych polutantl typy PAU a sloucenin dal§ich?

Zavér
Disertacni prace Oksany Sevastyanové, M.D. je velmi zdafilou védeckou praci. Dle
mého nazoru rozhodné splituje poZzadavky kladené na prace obdobného typu. Piindsi ptivodni

védecké vysledky, které jiz také byly publikovany. Proto ji plné doporucuji k pfijeti



k obhajobé. Doporucuji rovnéz, aby byl po uspéSné obhajobé ptedlozené prace O.
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