Posudek na dizert&ni praci Mgr. Radra Indry
Mechanismus enzymové aktivace karcinogdna I&iv systémem cytochrond P450

Predkladana dizertai prace se zabyva studiem vlivu sloZzek mikrosofhaln
monooxygenazového systému na metabolismus bapyognu (BaP). Tato latka slouZzi jako
model reprezentujici polycyklické aromatické uhldiky, které jsou jednou z hlavnich
kontaminant Zivotniho prasdi ¢lovéka a diky svym karcinogenniméigkam vyzaduji
podrobné studium. Jakédecky tak i spoléensky se tato dizertace zabyva velmi zavaznou
problematikou s jistym aplikaim potencialem v prevenci vzniku nadorovych onemioc
Lze tedy konstatovat, Zze téma diséniaprace bylo zvoleno vhodra v souladu s naroky
kladenymi na doktorandské studium.

Hlavni pozitiva dizerténi prace.

Teoretickacast na dvaceti strankach, bahatoprovazenych obrazky a tabulkami,
uvadi ¢tende do studované problematiky. Velngtivou formou je pojata jak oblast
karcinogeneze tak i jednotlivych enzigmmetabolismu cizorodych latek. Tenttepled gisobi
velmi konsistentéibez zbyténych podrobnosti affpom nic podstatného neni vynechéno.

Cile prace jsou jagnstanovené, vyplyvaji z informaci v teoretickdisti a navrzeny
postup je v souladu s modernimi trendy toxikologio vyzkumu u nas i ve &¢. Velmi
vhodre jsou zde propojenyiznéin vitro ain vivo modely od rekonstituovanych systépres
zviteci a lidské subcelularni preparaty az po mysSi ksmat modely. Studium dlohy
cytochromu b, jeho reduktazy, kofaktoru NADH a tumor supres@b3 pedstavuje
mimoradre zajimavy a unikatniifspivek.

Vysledkova¢ast je koncipovana jako vyb nejzajima¥jSich vysledk, které byly
publikovany vectyiech recenzovanycblancich vcasopisech s impakt faktorem a jednom
manuskriptu v reviznintizeni. Z pgiloZzenych originalnicltlanki a manuskriptu je patrné, ze
autor u@lal ohromny kus préce.

Diskuze je ¥cné a shrnuje srozumitelnou formou dosazené vygleliiterpretace
vysledki je opatrnéa a zcela odpovida skimesti. Autor spravé vyzdvihuje zasadni zji&hi,
ktera jsou jednoziiaé podpdenairadou nezavislych experimdint

Zawry jsou odpovidajici dosazenym vyslédk Mezi hlavni a originalni vysledky
pati zjisteéni, ze:
1/ metabolismus BaP je zavisly na ppmP450/reduktasa a siijej ovliviiuje i pritomnost
cytochromu b.
2/ Cytochrom b a jeho reduktasa wipomnosti NADH jako kofaktoru mohou kompenzovat
eventualni absenci P450 reduktasy. Zda se, Ze fitp t@oznatek mohl byt univerzalni,
protoZe byl potvrzen i na jiném enzymu a substfBdb0 3A4 vs. ellipticin).
3/ Introdukce lidskeého p53 v mySim modelu stimulapetabolismus BaP patritim, Ze
ovliviiuje inducibilitu P450 1A1.
4/ Potkani model je mozné pouzit k aproximaci vymnametabolické fgmeny BaP pro
cloveka.

Patet preklepi negekratuje miru obvyklou u tohoto typu a rozsahu praceebace
pusobi harmonicky a je pkvé vypracovana po strance faktické i formalni. Zaropeace



poskytuje dostatek podti k diskusi a zamysleni nad moznymi interpretaceysledki a
budoucim vyvojem v oboru.

Ctyti publikace v impaktovanycltasopisech a jedna prace v recenziizeni, na
nichz je Mgr. Indra prvnim autorem (2x) nebo spatoeem jsou jasnym idkazem, Ze
doktorska prace je mini@dre kvalitni a zasluhuje nejvySSi uznanickteré z &chto praci
budou, diky své originatit dle mého nazoru, vysoce citovany.

Komentde a otazky k vlastni praci.

Po formalni strance Ize, kram piilezitostnych peklepi, vytknout zejména
nestandardni Zygob uvadni citaci v seznamu literatury.¢kterééasopisy jsou prezentovany
zkracenou formou (ndp cit. 51, 66) jiné vypsany celym nazvemeét@ina), u wkterych
¢asopis je uvedeno prvni slovo velkym a dalSi malym pisemenu jinych pak vSechna prvni
velka (32, 33). Sem tam chybi rozsah stran riédlo svazkwlanku (67, 69, 156),ipadre je
nazewasopisu/sborniku nespravny (49, 66, 98).

Priklady preklepi nebo nespravnych formulaci:

- str. 20, druhy odst.: ... biologicka ...

- str. 26, prvniadek shora: ved¢ se vyskytuje dvakrat slovo ...zbylych...

- Tabulka 3: Eikosanoidy...

- str. 35, prvni ¥ta kap. 2.3.2: ... jeZ... a slovo ,biotransformovat‘ bylo 1épe
nahradit slovem ...metabolizovat...

- str. 42, zkratka NADPH je chybruvedena

- str. 43, jméno autora cita¢e130 je spravd Yasukochi

- str. 44: vtextu druhého odstavce a v dalSich papisextrakce metabalitchybi
specifikace RPM nebogu hodnoty ,13000"

- str. 63: v textu pod tab. 17 jekolikrat chybré uveden termin ...prokaryotickych...
nebo ...eukaryotickych... spra¥fe prokaryotnich/eukaryotnich

- obr. 22 vs. text na str. 68: vtextu se hdvo modelu Supersoina v legend
k obrazku pak o E.coli — co je spr&®n

- str. 77, druhyadek shora: ve& zainajici K tomu..." chybi slovo, nap: provést

- str. 101, druhy paragraf: ...adukty s DNA...

VSechny préace fflozené k dizertaci byly recenzovany renomovanyrdbarniky, a tudiz
nasledujici dotazy slouzi spiSe k poipo diskuze a k SirSimu nahledu na uvedenou
problematiku.

1/ Byl tvoren Mx metabolit u HRN mysSi tak jako tomu bylo u p&8delu (Obr. 10)?

2/ Jak si vys#tlujete nafist metabolismu BaP u haploinsuficientniho modelBH5(Obr. 11)
kdyZ oba homozygotni modely byly navzajem srovmtRiCim je podle VaSeho nazoru
zpisoben pokles DNA aduktBaP u p53+/+ modelu ve srovnéni se zbylymirda modely
(Obr. 30)? Ma to spojitost s indukci P450 1A1 nepise se systémem DNA reparace?

3/ Vtextu na strah 76 vysledky shrnuté na obrazku 29 interpretujete, e POR je
esencialni pro redukci P450 1A1l, ale z obrazkuespiplyva, Zze pro metabolismus BaP je
esencialni gtomnost (indukce) P450 1A1 samotného. Navic erpamty sl a NADH
prezentované v dalSich kapitolach ré¥mukazuji, Ze fitomnost POR neni zasadni pro vznik
DNA adukti BaP. Tomu fili§ nerozumim — vysitlete, jak je to mysSleno nebo zda se jedné o
pieklep.

4/ Obraceny pogr adukfi 1 a 2 vlivem NADH bez Hmi prijde velmi zajimavy vysledek
(obr. 32) - méte pro to¢faké vyswtleni, resp. hypotézu o mozném mechanismu?



5/ Jak byste vysilil skutecnost, zZe lidsky i potkani P450 1A1 bezwSupersomech t¥b9-
hydroxy BaP (Obr. 14 a 17) &ifom v lidském, na rozdil od potkaniho, systémukpciy
nevznikd DNA adukt 1 (Obr. 32 vs. 37) jehoz je @hoxy BaP prekursorem (Obr. 27). Navic
v lidskych Bactosomech obsahujicich lidsky P450 X@®br. 39) nebo v rekonstituovaném
systému (Obr. 41) adukt 1 vznikal v p&ms vyznamné nie.

Dizerta¢ni prace dle mého nazoru splnila s% Ucel, protoze autor prokazal schopnost
samostatné ¥decké prace. Vysledky byly publikovany ve velmi kviitnich odbornych
¢asopisech.

Z téchto divodi doporuéuji p FedloZenou praci k obhajolg.
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