Oponentsky posudek diplomové price Jany Mizerovské nazvané ,,Studium metabolismu
3-aminobezanthronu, redukéniho metabolitu karcinogenniho 3-nitrobenzanthronu*

Diplomova prace Jany Mizerovské se zabyva velice vaznou a aktudlni problematikou
toxického pisobeni aromatickych aminosloucenin na Zivé organismy. Konkrétné se jednalo o
studium metabolismu a fysiologickych uginkd slouCeniny 3-aminobenzanthronu (3-ABA),
kterd je potencialnim karcinogenem pro Zivo&isné organismy.

Studie se zaméfuje pfedev$im na studium, jak aktivacni cesty metabolismu 3-ABA,
tak 1 mozné detoxikatni metabolické cesty. Oxidace 3-aminobenzanthronu jaternimi
mikrosomdlnimi systémy byla sledovana v zavislosti na: dobé inkubace této latky s
mikrosomy, zmén¢ koncentrace 3-aminobenzanthronu v reakéni smési, zméné pH reakéniho
prostiedi.

Uvodni ¢ast je ucelenym ptehledem o vzniku a mechanismu kancerogenese,
biotransformaci cizorodych latek. Déle se seznamujeme s enzymovou funkei cytochromu
P450, katalysujicich biotransformaci xenobiotik a s moZnosti regulace hladin téchto enzymu.
Nakonec nas autorka informuje o zavaZnosti piisobeni aromatickych amind na lidsky
organismus. Nézorna schémata a obrazky, kterymi Jana Mizerovskd obohatila Gvodni ¢4st
diplomové prace, vhodné dopltiuji zpracované literarni udaje.

V metodické Casti se seznamuje se zplsobem premedikace laboratornich potkant a
nasledn€ s isolaci subcelularni frakce zjaterni tkang potkanfi. Po stanoveni koncentrace
proteind a obsahu cytochromu P450 v mikrosomalni frakci jaterni tkané potkanti, nasledovala
pfiprava inkubaénich smési a pifprava vzorkd pro HPLC. Pomoci této metody byly
separovany metabolity 3-ABA.

Z vysledki uvedenych v diplomové préci je patrné, Ye zadané téma bylo feSeno
UspeSne€ a vytyCené cile byly splnény. Prace prinasi fadu zajimavych vysledki. Studiem
metabolismu  3-aminobenzanthronu zprosttedkovaného tfemi jaternimi mikrosomalnimi
systémy, obsahujicimi cytochromy P450, se podafilo zjistit, Ze tato aromatickd slougenina je
oxidovana za vzniku tf metabolitd. Jednim z metabolitd je oxidaéni prekurzor 3-ABA, 3-
nitrobenzanthron. V zavére¢né &asti je uvedeny efektivni oxidujici mikrosomalni systém,
ktery tuto slouceninu (3-ABA) aktivuje. Dale pak mikrosomdlni systém u kterého se
pfedpoklada detoxikacéni metabolicka cesta 3-aminobenzanthronu.

Dle mého nazorutato prace obsahuje mnoho zajimavych poznatkGi a vysledkd
vyznamnych zejména pro dal$i studium této problematiky.

Po formalni strance je prace ¢lenéna obvyklym zpusobem. Je ptehledné a srozumitelng
vypracovana, doplnéna nazornymi schématy, ptehlednymi tabulkami a grafy.

K praci mam nasledujici dotazy a pripominky:

1. str.51: Na obr. 19 je zndzornéna oxidace 3-ABA jednotlivymi typy jaternich
mikrosomli potkana indukovaného B-naftoflavonem, fenobarbitalem a mikrosomy
nepremedikovaného potkana. Doba inkubace reakéni smési byla 120 minut. Jde o tdaj
nalezeny v literatufe nebo byla vybrana optimalni doba inkubace reakéni smési
z dosazenych vysledkt uvedenych v kapitole 4.1.2.?

2. str.55,57: Na obr. 23, 25 je znazornéna zavislost oxidace 3-ABA jaternimi mikrosomy
potkana premedikovaného fenobarbitalem a kontrolniho (nepremedikovaného)
potkana v zavislosti na dob¢ inkubace. Zajimalo by mé, pro¢ v uvedenych obrazcich
neni zndzornén metabolit M18 u kontroly bez mikrosomii a zda k tvorbs metabolitu
M18 dochazelo.



3. Str. 71: Ze ziskanych vysledkd zobrazenych na obr.41, str.72 (oxidace 3-ABA
jaternimi mikrosomy potkana indukovaného B-naftoflavonem v zavislosti na zméné
pH prostfedi) a na obr.42 str.73 (oxidace 3-ABA jaternimi mikrosomy potkana
indukovaného fenobarbitalem v zavislosti na zmén& pH prostiedi) vyplyva, ze
knejvetsi premeéne¢ 3-ABA doslo pii pH 7.4. Maximdlni tvorba 3-NBA byla
pozorovéna pii pH prostiedi 5.4. Jak si autorka vysvétluje maximalni tvorbu 3-NBA
pfi takovém pH prostiedi?

4. Pfi psani nadpist diskuse a shrnuti a zavér bylo pouZito oby&ejné pismo misto tu¢ného
a jin¢ zarovnani nez v piipad¢ ostatnich nadpisi v diplomové praci. Doporucovala
bych sjednoceni typu pisma a zarovnani vSech nadpisg.

5. Doporucovala bych sjednotit psani s a z v cizich slovech. Nazvy enzymu jsou psané
.kratce® s koncovkou -asa, takze bych slova uvedené v textu jako napf. hydrolyza,
stabilizace, expanze apod. psala se s (hydrolysa, stabilisace, expanse).

Zavérem mohu konstatovat, ze diplomova prace Jany Mizerovské dle mého nazoru
spliiuje pozadavky kladené na prace obdobného typu. Proto ji plné doporuduji k obhajobé a
k dalSimu fizeni a hodnotim ji zndmkou vyborné.
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