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Obraz Podobizna dámy, zvané Gioconda neboli Mona Lisa
 – Nejslavnější obraz světa byl vytvořen pro florentského obchodníka s hedvábím Franceska del Giocondo, který si portrét své ženy u Leonarda objednal, aby si s ním vyzdobil svůj nový dům a oslavil tak narození svého syna Andreye. 
Tento obraz s sebou nese spoustu otazníků a interpretací: Někdo v něm nemusí vidět portrét ženy, ale Leonardův autoportrét, odhalující jeho homosexuální sklony. Dále se říká, že žena na obraze trpí syfilidou nebo je těhotná či má přinejmenším jednu tvář ochrnutou. Žádná z těchto domněnek není pravdivá. O původu tohoto obrazu jsme poměrně dobře informováni. 
Co lze vidět na obraze? Polovina postavy je ze dvou třetin natočena k pozorovateli. Skalnaté hory mizí v dálce. Vlevo můžeme vidět cestu a vpravo vyschlé koryto řeky. Madona představuje Matku Boží, která byla považována za ideál, kterého se snažila dosáhnout každá úctyhodná žena. Půvab spokojeného ženského úsměvu byl odrazem ženiny krásy, a tím také její ctnosti. 
Leonardo si na tomto obraze dal mimořádně záležet, obraz je puntičkářsky propracován. Například jemná tkanina závoje zakrývá ženiny volně vlající vlasy. Její tmavý šat je zvláště pod výstřihem pokryt složitou výšivkou a vertikálně zřasen. Těžší látka hořčičné barvy na rukávech se třpytí vlastním přirozeným leskem. Leonardo použil ve svém obraze stínování. 

Leonardo nakonec Franceskovi del Giocondo nikdy portrét nepředal.  

Jak praví legenda, 23. dubna 1519 napsal Leonardo svou poslední vůli a 2. května 1519 umírá v Cloux za přítomnosti francouzského krále. Podle vlastního přání byl pochován v kostele sv. Florentina v Amboise. 

Leonardovy rukopisy zdědil jeho přítel a žák Francesco Melzi, který je dává po smrti všechny do pořádku a z nejdůležitějších sestavuje sbírku praktických i teoretických pokynů, tzv. Rady malířům. Jiný žák, Giacomo Salai, zdědil po Leonardovi spoustu obrazů. Po jeho násilné smrti v roce 1525 v Miláně se v jeho domě najde P. Maria s Ježíškem a sv. Annou, Sv. Jan Křtitel, Léda s labutí, Mona Lisa… Pravděpodobně teprve začátkem třicátých let 16. století získal některé z těchto obrazů francouzský král. Dodnes je můžeme spatřit v pařížské národní galerii Louvru. 
Otázky a odpovědi k obrazu Mona Lisa:
·   Kdo jste? „Jmenuji se Lisa del Giocondo. Jsem manželka bohatého florentského obchodníka. On si také Leonarda najal, aby namaloval můj portrét.“

·   Jak dlouho Vás Leonardo maloval? „Dobré čtyři roky. Ale nezachovaly se žádné skici obrazu. A v žádném z jeho deníků o mně není ani řádek.“

·   Proč je tenhle obraz tak slavný? „To má několik důvodů: Leonardo se snažil vždy o věrné zachycení obrazů. O mně lidé prohlašovali, že vidí, jak na mém namalovaném krku pulzuje tepna. Leonardo dokázal namalovat obraz, který vypadá jako živý. Člověku prý připadá, že mi může nahlédnout do duše.“

·   Proč se tak tajemně usmíváte? „To zůstane mým a Leonardovým tajemstvím.“

·   Vypadá to, že Vás obklopuje kouř. Zdá se mi to jen? „Máte postřeh! Leonardo vždy vytvářel přechody mezi stínem a světlem. Nikdy nemaloval jasné kontury. Opar nebo kouř. Tento efekt označuje jako „sfumato“ neboli kouřmo.“
·   Jaký byl Váš osud po smrti Leonarda? „Po jeho smrti jsem zůstala u Salaiho. Nakonec jsem byla prodána francouzskému králi. Visela jsem na stěnách mnoha zámků. A nejen v salonech, jednou dokonce i v koupelně. Císař Napoleon si mě pověsil do ložnice. A poté mě nechal vystavit ve slavném francouzském Louvru. V tomto muzeu jsem dodnes. 

Abych nezapomněla: Také mě uloupili. Stalo se to v roce 1911. Ukradl mě jeden    italský malíř. Ale našli mě, a tak jsem se vrátila nazpět do svého sálu v Louvru. 

Prožila jsem něco strašného. Polili mě kyselinou a zničili dolní část obrazu. Trvalo mnoho let, než se šikovným restaurátorům podařilo škodu napravit.
Dnes visím pod tlustým sklem, které je nezničitelné. Nesmím se vydávat na cesty. Kdo mě chce vidět, musí za mnou přijít.“
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