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Predkladana disertaéni prace Mgr. Elisky Kondrové pfina$i nové poznatky o destrukci
cytochromid P450 a vzniku oxidativniho stresu vlivem vybranych chinoidnich latek. Téma
diserta¢ni prace je velmi aktudlni a vyznamné nejen z teoretického védeckého hlediska, ale 1
z hlediska praktického, protoZe testované latky predstavuji jak b&Zné primyslové
kontaminanty, tak i cytostatika &asto vyuZivana k 16¢b& nadorovych onemocnéni. Studium
vlivu t&chto latek na cytochromy P450 a rozvoj oxidativniho stresu je diileZité pro pochopeni
mechanismu toxického puisobeni téchto latek v organismu.

V teoretické &asti své dizertadni prace Mgr. Eliska Kondrovéd stru¢n€ seznamuje
tenafe s cytochromy P450, s metodami studia biotransformace, s toxicitou chinoidnich latek
a s polyfenolickymi antioxidanty. Seznam zkratek je vhodné zafazen pied teoretickou Cast,
coZ velmi usnadiiuje porozuméni textu. Cile disertatni prace jsou formulovéany jasné a
promyslend. K dosaZeni cild zvolila autorka moderni pfistupy a metody. Bakteridlni
membrany obsahujici lidské rekombinantni cytochromy P450 ptedstavuji velmi zajimavy in
vitro modelovy systém stejné jako mikrosomy z homogenatu jater miniprasete. Spektrum
pouZitych laboratornich technik svéd&i o vysoké metodické urovni pracoviste.

Velkym kladem prace je kvalita experimentdlnich vysledkl, které pfinesly nové
teoretické poznatky a staly se naplni n&kolika v&deckych publikaci. Ziskané poznatky navic
tvoki dobry zaklad pro dal§i védeckou praci v této oblasti. V disertaéni préci jsou vysledky
zpracovany piehledné a vhodné demonstrovany obrazky a grafy. Mne osobné velmi zaujala
kvalitn& zpracovana diskuze, kde jsem nalezla vysvétleni vétsiny otazek, které mne napadaly
v pribéhu ¢teni vysledkové &asti. PromysSlené zpracovéani diskuze s mnoZstvim literdrich
odkazii svédei o skutedné védecké erudici doktorandky. Zavéry jsou vystizn€ shrnuty
v posledni kapitole. 1 po formdlni strince je disertaéni price zpracovdna velmi pe€kné a
peclivé s minimem pfeklepti a omyld.

Mam pouze drobnou pfipominku k nazvu dizertaCni prace, ktery byl dle mého nazoru

zvolen piili§ vieobecné a nevystihuje tak pfesné vlastni napli projektu.



K praci mam nésledujici otdzky:

Zavér

Str. 4 — Co znamen4 ,,terminalni“ oxidasa?

Str. 32 — Pfiprava lidskych rekombinantnich CYP probihala v E. coli. Jak velké je
riziko zisk4ni ne zcela ,lidskych® enzyma vlivem odlinych posttranslaénich
uprav?

Str. 57 — ,,Pfitomnost NADPH.... neovlivnila 6-hydroxylaci chlorzoxazonu a 6-
hydroxylaci testosteronu....” Opravdu probihaly uvedené reakce bez NADPH?

Str. 65 - Aktivity hojné zastoupenych isoforem CYP3A4 a CYP2E1 nebyly DOX
inhibovany, ackoli do$lo k vyraznému poklesu celkového obsahu P450. Méte pro
toto né€jaké vysvétleni?

Str. 68 — Ztabulky je zfejmé, Ze srostouci koncentraci DOX se tvorba
hydroxylovych radikald mirné sniZuje, zatimco na obrazku 32 je demonstrovéna

opacna tendence. Prosim, vysvétlete.

Prezentovana dizertatni prace i vysledky publikované v kvalitnich ¢asopisech mé

opraviiuji k prohla3eni, Ze Mgr. Eliska Kondrova prokézala schopnost samostatné védecké

préace. PfedloZenou disertaéni praci povaZuji za hodnotnou a doporuguji ji k obhajobg.
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V Hradci Kralové, 6.5.2008 Doc. RNDr. Lenka Skalova, Ph.D.
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