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Vyuziti testu Mouse Lymphoma Assay (MLA) pfi hodnoceni genotoxicity
chemickych latek.

Autor: Be. Jitka Spinkova

Autorka si zvolila za cil své diplomové prace zhodnotit moznosti testovani genotoxického
potencialu chemickych latek pomoci dvou metod - Mouse Lymphoma Testu (MLA) a in vitro
mikronukleus testu (MNT). V prvni fadé je tieba vyzdvihnout zvolené téma, které je
v &eskych podminkéch zcela nové. S MLA testem, béZnym v USA, nejsou v CR zadné
zkugenosti a MNT je provadén pouze na jednom aZ dvou pracovistich. Vyvoj novych Ié€iv
vyzaduje v ramci preklinického zkougeni také hodnoceni genotoxického potencialu testované
latky. Dnes mame k dispozici &tyfi validované testy pro toto hodnoceni (AMES, CHA, MNT,
MLA), pii¢emz potencialni nové 1é€ivo musi byt otestovano miniméaln¢ dvéma z téchto Ctyf
testtl. Legislativni pozadavky 1ékovych regula¢nich autorit se v evropé (EMA) a USA (FDA)
mirng odliduji, kdy pravé MLA je v USA na rozdil od evropy standardnim testem. Vzhledem
k tomu, e farmaceuticky trh se stile vice globalizuje, l1ze ocekavat, ze poZadavky na
provadéni MLA testu se budou objevovat stale ¢ast€ji i v evrope.

Autorka ve své praci podrobné popsala obé metody jak z hlediska teoretického, tak 1
z hlediska praktického provedeni. Pro nacvik a zavedeni metodiky byly zvoleny dvé latky
s ptedpokladanou rfiznou mirou genotoxického uginku - formaldehyd a Kkyselina
mukobromova. Vzhledem k nemoZnosti konzultovat zkusenosti s jinym pracovistém, kladné
hodnotim p¥istup autorky ve chvilich, kdy buiiky pro MLA test nerostly dle o¢ekavani a kdy
bylo nutné hledat nové ptistupy k metodice. To Ze metodika MLA nakonec nebyla zvladnuta
a provedena, neni vinou autorky, ale omezeného ¢asového obdobi pro experimentalni praci,
beéhem kterého se bohuzel nepodatilo problémy vyfesit. Nepochybuji, Ze pfi dostatku Casu by
analytickym pfistupem autorka nakonec problémy piekonala a vyfesila.

Ponechame-li stranou nedofeSeny MLA test, byla experimentalni ¢ast prace zvladnuta bez
vétsich problémd. Zajimavy je slab& pozitivni (genotoxicky) vysledek MNT testu s
formaldehydem, obecné podezifvanym z mutagenity, ackoliv jeho mutagenita Ci
kancerogenita nebyla dosud uspokojivé prokazana. Skoda, Ze tento vysledek nebylo
z ¢asovych diivodi moZno ovéfit opakovanim testu a také pomoci MLA testu.

Jako slabinu prace vidim zpracovéni zavéru, kdy zde zcela chybi informace o vysledcich testi
s testovanymi latkami. Také je sporné konstatovani o nevhodnosti nahrazeni mikronukleus
testu MLA testem. To nebylo cilem. Kazdy z genotoxickych testl indikuje mutagenni G¢inky
na jiné urovni a proto by cilem mélo byt zvoleni vhodné kombinace minimalné dvou testu
pro zhodnoceni ptipadného mutagenniho ¢inku testované latky.

Po formalni strance k praci nemam zasadné&jSich vyhrad. Piehled literatury uvadi 50 zdroju,
povazuji jej za dostateny, atkoliv zdrojii zaméfenych piimo na MLA by mohlo byt vice. V
préci s literaturou jsou patrné mirné mezery, do jisté miry je to ddno nejednotnosti metodiky
v minulosti a tedy obtiZnou porovnatelnosti vysledkd riiznych autord. Kvalitu prace mime
sniZzuje zpracovani vysledkt a diskuse, které by bylo moZno zpracovat pon€kud rozsahleji a
podrobnéji.

Celkové hodnoceni: Bc. Jitka Spinkova se pokusila vytvofit svym spiisobem novatorské dilo
a i pfes jen &asteéné splnéni cilli pfedloZila kvalitni praci, a rozhodné ji doporucuji k obhajobe
s klasifikaci velmi dobrou.
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