Posudek oponenta diplomové prace
Jméno a ptijmeni uchazece/ky : FrantiSek Barta

Nézev prace: Mechanismus karcinogenity a nefrotoxicity aristolochovych kyselin

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moZnosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X A - piiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti
B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem
C - uspokojivé, rozsah nékterych casti nedostacuje

N - nedostateéné

2. Odborna spravnost

X  A-vybornd, bez zavaznéjsich pripominek

B - velmi dobra, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s ¢etné&jsimi drobnymi zavadami

N - nevyhovuijici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja
X A - bez piipominek, vSechny ptfevzaté tidaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazli, nebo s celkové niz§im poctem citaci

vvvvvv

nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pievzatych
dat, popr. opsani velkych ¢asti textu)

4. Jazyk prace
X A -vyborny, prace je napsana ¢tive a srozumitelné, bez zavaznéjsich gramatickych n. pravopisnych chyb
B - velmi dobry, ojedinélé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, Cetnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizn¢ srozumitelné n. nejednoznacéné formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka aroven prace
X A -vyborna, bez pieklepti a chyb ve formatovani
B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, preklepy, chybéjici zkratky apod.
C - uspokojiva, s ojedinélymi vét§imi (napt. vynechani stranky) nebo ¢etnéjSimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami



Ptipadny slovni komentéf k bodim 1. az 5. :

Diplomovou praci FrantiSka Barty hodnotim jako velmi kvalitni a bez zasadnich nedostatkti. Mam
k ni pouze n¢kolik nasledujicich pfipominek a doporuceni:

Enzym NADPH:cytochrom P450 oxidoreduktasu je zvykem nazyvat NADPH:cytochrom P450
reduktasa a ne NADPH:cytochrom P450 oxidasa, jak je uvedeno na stran¢ 22.

Na obrazku 6 na strané 28 by k diikazu ptitomnosti kovalentnich aduktt aristolochovych kyselin

s DNA stacil pouze jeden autoradiogram, protoZe na ostatnich dvou autoradiogramech jsou
zachyceny totoZzné adukty a v popisku k obrazku navic neni uvedeno, jaky byl rozdil mezi vzorky a,
b, ac.

V metodické ¢asti postradam u popisu piipravy a slozeni inkuba¢nich smési i koncentrace
zasobnich roztoku pouzitych sloucenin (aristolochové kyseliny I, NADPH generujiciho systému ¢i
NADPH, inhibitort cytochromii P450 a markerovych substratt).

Pfi vyjadfovani naméfeného mnozstvi aristolochové kyseliny la bych dala ptednost ¢eskému
ptepisu anglického slova peak, tedy ,,pik*.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1) Jak si vysvétlujete, Ze v jaternich mikrosomech geneticky modifikovanych mysi
s deletovanymi geny pro cytochromy P450 1Al a zaroven 1A2 byla naméiena
nezanedbatelna O-deethylasova aktivita pro 7-ethoxyresorufin, markerovy substrat
pravé cytochromii P450 podrodiny 1A? (Obrazek 29 na strané 66)

2) V diplomové praci bylo prokazano, Ze cytochrom bs sniZuje efektivitu CYP1AL v oxidaci
aristolochové kyseliny I na aristololochovou kyselinu la. Je znamo, jakym zptisobem miize
cytochrom bs snizovat aktivitu cytochroma P450?

3) Pii studiu oxidace AAI jste téZ pouZival rekombinantni potkani cytochromy P450 exprimované
v Supersomech™. Co to jsou Supersomy?

4) Jak uvédite v Gvodu diplomové prace, jsou rostliny ¢eledi podraZzcovitych obsahujici studované
aristolochové kyseliny hojné uzivany pievazné v tradi¢ni ¢inské mediciné. Zajimalo by m¢,
zda se i v Asii vyskytla vysoka mira nefrotoxickych a karcinogennich u¢inku
aristolochovych kyselin na uZivatele preparati s vySe zminénymi rostlinami nebo se
jedna o ,,evropsky fenomen* — pfipad neuropatie vyvolané aristolochovou kyselinou
v Belgii a balkadnske endemické neuropatie.

Stanovisko k opravé chyb v praci: 3
opravny listek/oprava v textu NENI podminkou pfijeti prace
C. Celkovy navrh
Préci doporucduji k piijeti k dalsimu fizeni: ANO
Navrhovana celkové klasifikace
Datum vypracovani posudku: 22. kvétna 2012
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