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Obecna charakteristika prace

Diserta¢ni prace je napsana v Ceském jazyce. Obsahuje 133 stran textu a je clenéna
standardnim zplsobem na nasledujici kapitoly: souhrn, teoretickd ¢ast, cile prace,
experimentalni ¢ast, metody a soubory nemocnych, vysledky, diskuse, zavér, pouzitd
literatura a pfilohy. Strukturu prace a obsah jednotlivych kapitol prace povazuji za vyvazeny.
Prace je logicky a ptehledné napséana, vysledky jsou prezentovany v podob¢ fady nazornych a
dobfe popsanych tabulek, obrazkli a grafi a vyhodnoceny pomoci modernich statistickych
metod. Literarni odkazy obsahuji impozantni pocet 272 publikaci, v naprosté vétSing
recentnich.

Aktualnost tématu

Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU) jsou rizikovou skupinou chemickych latek se
Sirokym spektrem patogenity, kancerogenity a proinfekénich ucinkl. Jejich plsobeni na
lidské zdravi bylo jiz rozsahle popsano, ale vzhledem k velkému poctu derivatii neni jejich
spektrum jesté¢ komplexné specifikovano. Zcela prokazané jsou jejich kancerogenni ucinky u
kuraki, rozsahle se studuji jejich mutagenni ucinky zptisobené primyslovou, emisni i domaci
expozici. NejcastéjSim vstupem téchto kontaminanti do lidského organismu je cesta
inhalacni, oralni a dermalni. Struktura ktize a slozitost jeji stavby omezuje prostup PAU do
podkozi, do krve a do tukové tkang, ale z fyziologické funkce klize je jasné, ze tento prostup
nelze eliminovat. Doposud nebyly stanoveny objektivni hodnoty parametrii integrity
epidermalni membrany a integrita epidermalni membrany je stale posuzovana pouze vizudlné.
Specifickou cestou dermdlnich expozic PAU piedstavuji terapie nckterych koznich
onemocnéni, napf. Goeckermanova terapie psoridzy s vyuzitim farmaceutického
kamenouhelného dehtu obsahujiciho vyssi koncentrace PAU. Na specifikaci miry zdravotnich
rizik této terapie se lékafi a vyzkumnici prozatim plné neshoduji a proto je nutné roz§ifovat
kvalitativni 1 kvantitativni poznatky o trans-epidermalni absorpci in vitro a soucasné i
sledovat miru genotoxicity farmak na bazi kamenouhelného dehtu. Genotoxicita byla
prozatim posuzovana pouze testem chromozomalnich aberaci, ktery je sice tradi¢nim testem,
ale pouze s omezenou vypovédni hodnotou v piipad¢ adaptivni odpoveédi a chromozomalni
nestability. Univerzalnim testem genotoxicity je ,.cytokinesis-block mikronukleus test*
(CBMN), ktery umoziuje objektivni hodnoceni poskozeni lidské DNA in vivo. Tento test je
vSeobecné pouzivan pro svoji kvalitni validaci a relativni jednoduchost provedeni 1
hodnoceni. Autorka se ve své disertacni praci vénovala jak studiu trans-epiderméalni absorpce,
tak 1 studiu genotoxicity PAU a ziskala vyznamné experimentélni poznatky, které publikovala
v mezinarodnich Casopisech. Aktudlnost studovaného tématu dokladé i rozsah publikovanych
praci a jejich citovanost v mezindrodnim méftitku.



Naplnéni stanoveného cile prace

Cile predkladané disertacni prace jsou smérovany do obou popsanych smérii badani a to:
posoudit rychlost a intenzitu prostupu PAU pfi trans-epidermalni absorpci a objektivizovat
miru genotoxicity PAU v ramci Goeckermanovy terapie u pacientll s psoridzou.

Teoretickd ¢ast obsahuje popis chemickych, fyzikalnich, fyziologickych, farmaceutickych,
toxickych i1 kancerogennich vlastnosti PAU, jejich G¢inkl na lidsky organismus a metabolické
zmény. V prvé metabolické fazi jsou PAU transformovany pomoci enzymi na epoxidy a
dioly, coz je dolozeno n€kolika obrazky. V Obr. 4 (str. 20), ktery je pomérné nezietelny, jsou
vzorce BaP-7,8-diolu a BaP-7,8-katecholu stejné (pro¢ autorka pouziva rtizné nazvy?) a
reakce vedouci k BaP-o-chinonu je oxidace, nikoliv redukce, zpétna reakce je pak redukce a
nikoliv oxidace. Déle je uveden popis metabolismu PAU v kiizi, jsou zde specifikovany kozni
transportni cesty a popsany jednotlivé typy transdermélni absorpce vcetné experimentalniho
uspofadani pro jejich testovani. Velkou pozornost autorka vénuje popisu genotoxicity PAU
vcetné popisu strukturni reaktivity PAU s nukleotidy DNA. V Obr. 6 (str. 30) je zndzornéna
tvorba DNA adduktu, ktery ale obsahuje dvojvazny dusik v poloze 2-guanosinu, déle chybi
hydroxyskupina v poloze 3’-ribo-2’-deoxyfuranosy. Mam otazku k informaci uvedené na str.
30, 4.f. shora, jak mohou vznikat cis a trans DNA-addukty s diol-epoxidy PAU? V kapitole
testovani genotoxicity je podrobné popsan rozdil mezi ,,mikronukleus test ve dvoujadernych
buitkach® a testem chromosomadlnich aberaci vcetné mnoha literdrnich odkazii na jejich
aplikaci na perifernich lymfocytech. Autorka se podrobn€¢ vénuje popisu psoriazy,
charakterizuje jeji jednotlivé formy a jeji patogenezi se zietelem na produkci tumor
nekrotizujiciho faktoru a interleukinu IL-32, které dale aktivuji Thi7 a Tci7 lymfocyty a
produkuji cytokiny a peptidy U€astnici se zdnétlivého procesu. Popisuje moznosti jeji 1écby a
modifikace Goeckermanovy terapie s fotochemoterapi, balneoterapii a thalassoterapii.
Experimentalni ¢ast popisuje metodiku méfeni charakteristickych parametri transdermalni
absorpce, kterd byla provedena v souladu s mezinarodnimi normami na kizi z uSniho boltce
prasete. Vyhodnoceni ziskanych dat a jejich statistické analyzy byly provedeny standardnimi
postupy a zakladni kinetické charakteristiky dermalni absorpce studovanych PAU ,.flux a lag
time” byly tabelovany u vSech provedenych experimentl (str. 54). Léebna a genotoxicka
¢ast popisuje aplikaci Goeckermanovy terapie u 173 pacientl trpicich chronickou stabilni
plakovitou formou psoriazy. Pacienti byli rozdéleni do 4 skupin pro testy genotoxicity, u
prvni skupiny byly provedeny testy CAT a MNT, u ostatnich skupin test CAT. Obrazky na
str. 49 a 50 dokumentuji mikroskopickou analyzu, kterd byla pouZita pro genotoxické testy.
V dalsi casti disertacni prace jsou uvedeny charakteristiky jednotlivych skupin pacienti podle
pohlavi, v€ku, postiZeni psoridzou, kurackych navyka, véetné doby lécby dehtem a UV zéfeni
a podrobnych vysledkl genotoxickych testi.

Diskuse ziskanych vysledkii je velmi kvalitni a autorka vSechny své hodnoty porovnava
s literarnimi daji, pokud byly publikovany. Pfi hodnoceni epidermalni penetrace autorka
nalezla vys8i hodnoty parametru ,,flux* a niz§i hodnoty parametru ,,lag time* pfi niz§im stupni
variability dat oproti publikovanym hodnotam. Pouziti epidermdlni membrany by mohlo
pfinést presnéjsi vysledky pii hodnoceni zdravotniho rizika dermdlni expozice PAU. Pro
studium genotoxicity PAU autorka zavedla na svém pracovisti test CBMN a ovéfila jeho
funkénost na popsanych skupinach pacientd. Vysledky testl prokazaly maximalni
genotoxicitu kombinované 1éCby psoridzy pomoci 4 %-niho farmaceutického dehtu a
uzkopasmového UVB 311 nm zéfeni. V ptipadé pouziti Sirokopasmového zatice UVA 320 —
400 nm byla genotoxicita niz$i, ale rozdil v €innosti 1écby byl zcela minimalni a to 2% (str.
106). Vysledkem disertacni prace je doporuceni k aplikaci 4%-niho farmaceutického dehtu
v kombinaci se Sirokopasmovym celotélovym zaii¢em pro 1écbu psoriazy.

Oba cile prace byly prostudovany na soucasné odborné urovni pomoci mezinarodné
aplikovanych experimentalnich metod. Naméfené¢ hodnoty byly statisticky vyhodnoceny a



prezentovany jako pramér s vybérovou smeérodatnou odchylkou. Pomoci korela¢ni analyzy
konkrétni vysledky vyzkumu a jejich aplikaci ve zdravotnictvi. Disertatni prace splnila
zadané cile v pIném rozsahu a pfispé€la ke studiu transdermalnich mechanismu polycyklickych
aromatickych uhlovodikl a pfinesla aplikovatelné poznatky o genotoxicité klinické dermalni
aplikace farmaceutického dehtu v kombinaci s UV zafenim.

Zvolené metody FeSeni

V obou popsanych smérech badani byly pouzity metodiky, které jsou v souladu
s mezinarodnimi normami. Pouziti epidermalni membrany pfi studiu transdermalni absorpce
je perspektivni a mize piinést presnéjsi vysledky pii hodnoceni zdravotniho rizika dermalni
expozice PAU. Univerzalnim testem genotoxicity je ,.cytokinesis-block mikronukleus test*
(CBMN), ktery umoziuje objektivni hodnoceni poskozeni lidské DNA in vivo. Tento test je
vSeobecné pouzivan pro svoji kvalitni validaci a relativni jednoduchost provedeni i
hodnoceni.

Vysledky disertacni prace

Vysledky disertacni prace byly podrobné zhodnoceny jiz v ptfedchazejicim textu a zde ocenuji
zejména velky pocet studovanych pacientli a porovnéni jejich genotoxickych parametri, které
vysledné pfinaseji vyznamné hodnoceni zdravotnich rizik pfi 1écby psoridazy farmaceutickym
dehtem v kombinaci s UV zafenim. Konstatuji, Ze zavedeni metodiky cytokinesis-block
mikronukleus test” umoznilo objektivni hodnoceni poskozeni lidské DNA in vivo a autorka
pouzitelnost tohoto testu plné ovéfila. Vysledky a jejich vyuziti pfi hodnoceni zdravotnich
rizik expozici PAU zcela naplnily zadani disertacni prace.

Vlastni prinos disertacni prace

PredloZena disertacni prace predstavuje vyznamny védecky pifinos pro teorii a praxi této
zdravotnické problematiky s ohledem na kancerogenitu a mutagenitu studovanych PAU.
Vysledky genotoxickych testil ptispé€ly k hodnoceni zdravotnich rizik tradi¢ni 1é€by psoridzy
a umoznily zvysit ochranu zdravi pacient. Na tomto misté bych rad vyzdvihl vyhody
mezioborové spoluprdce a vyznam 1 nutnost kooperace mezi slozkami zakladniho a
aplikovaného vyzkumu vcetné 1é¢ebnych zatizeni.

Publikacni aktivita studenky

Problematiku popisovanou v disertacni praci studentka publikovala jednou jako prvni autor a
sedmkrat jako spoluautor v osmi odbornych ¢lancich v Casopisech s IF a dvakrat jako prvni
autor ve dvou odbornych ¢lancich v casopisech bez IF. Prednesla tfi pfednasky na domacich
konferencich a prezentovala jedno posterové sdéleni na zahranicni konferenci. Publikacni
¢innost studentky je dostatecnd a svédci o aktudlnosti tématu disertaéni prace, vhodnosti
zvolenych metod a divéryhodnosti vysledk.

Nedostatky a chyby

V hodnocené disertacni praci jsem nenalezl Zadné vazné nedostatky ¢i chyby. Dotazy uvedené
v textu reaguji na informace nalezené v textu prace a povazuji za nutné je kratce vysvétlit a
prodiskutovat. Jednd se pouze o nepodstatné chyby, nebo nepiesnosti, které nemaji vliv na
celkové velmi kvalitni diserta¢ni praci, kterd splituje vSechny pozadavky kladené na jeji
odbornou a védeckou urover.



ZAVER

Predlozend doktorskd disertacni prace MUDr. Andrey Malkové splnuje vSechny pozadavky
uvedené v § 47 vysokosSkolského zdkona ¢. 111/98 Sb. Jsem piesvédcen, Ze studentka
prokézala zpiisobilost k samostatné védecké praci, a proto doporucuji piedlozit disertacni

praci k obhajob¢.

Dotazy:

1) Existuje studie porovnavajici transdermalni absorpci PAU lidskou a praseci kizi, kterd by
umoznila porovnani namétenych hodnot ,,flux a lag time“? Domnivam se, Ze praseci kiize
ma podstatné jinou strukturu nez lidska a proto prinik PAU by u lidi mohl byt podstatné
odli$ny.

2) Byly popsany piipady vzniku né&jaké formy rakoviny po dlouhodobé aplikaci
Goeckermanovy terapie psoridzy? V piipad¢€, Ze ano, jak dlouho trvala 1écba psoriazy a
jaka forma rakoviny se objevila.

3) Studium genotoxicity u kufdkii nebylo zcela v souladu s predpoklady vyzkumu (str. 101).
Autorka to vysvétluje dlouhodobou adaptaci lidského organismu na ziejmé podprahové
koncentrace genotoxickych latek. Nebylo by mozné tento poznatek vyuzit pii 1é¢bé
psoriazy?
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