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Obecna charakteristika

PiedloZena disertaéni prace ma experimentalni charakter, klasické ¢lenéni, je napsana
na 92 stranach v&etné bohaté grafické dokumentace, kterou piedstavuje 13 tabulek a 27 grafi.
Préce se opira o sto pfevazné cizojazyénych, recentnich prament. K vypracovani prace byly
pouZity prostfedky granti GA CR 305/02/1231 a GA CR 305/05/0344.

Téma préce je vysoce aktualni, problematika tzv. oxida¢niho stresu je studovana
z rozmanitych aspektii. Bylo prokazano, Ze oxida¢ni stres hraje dileZitou roli v patogenezi
fady onemocnéni v&etng tak zavaznych a rozsifenych, jakou jsou napf. ateroskleréza a jeji
komplikace, diabetes mellitus, neurodegenerativni poruchy (napi. Parkinsonova a
Alzheimerova choroba) a fada dalich. Je pochopitelné, Ze studium latek s moZnymi
protektivnimi G¢inky viiéi oxidaénimu stresu — tzv. antioxidancii — pouta velkou pozornost.

Cile prace odréaZejici zvolené téma jsou shrnuty na s. 23 ve tfech hlavnich cilech a péti
cilech dil¢ich. Z hlavnich cilii je vhodné uvést studium oxidaénich vlastnosti Zeleza a jeho
vliv na toxicitu jiného, toxikologicky vyznamného kovu, jmenovité kadmia, dale byly
studovéany antioxida¢ni vlastnosti zastupci latek rostlinného ptivodu — jmenovité flavonoidi

quercetinu a silibininu, a latek organického syntetického plivodu, tzv. bisfosfonati



(clodronatu, etidronatu, risedronatu). Zminéné latky byly rovnéz studovany u stavii organismu

s pfesycenim Zelezem i z hlediska moZného chelataéniho pusobeni.

Teoreticka cast

Tato &4st je rozdélena na tii kapitoly. Kapitola zabyvajici se Zelezem a oxidacnim
stresem popisuje dobte znamou katalytickou roli Zeleza ve Fentonové reakci a jejimi disledky
pii $ifeni radikalovych reakci. Ze stavii spojenych s piesycenim organismu Zelezem je
zminéna thalassaemia major. V kapitole zabyvajici se flavonoidy je zna¢na pozornost
vénovana chemické struktufe a jejich obmén a vlivu na antioxida¢ni, popf. chelataéni
vlastnosti. V &sti popisujici vlastnosti bisfosfonatii jsou krom& znamych u€inki (inhibice
resorpce kostni hmoty) naznadeny i moZné antioxida¢ni vlastnosti dané pravdépodobné

chelataci iontl Zeleza, coz doposud neni podrobnéji prostudovano.

Pouzité metodiky

Viechny pokusy byly provedeny na samcich my$i CD-1, Charles River chovanych za
standardnich laboratornich podminek. Z laboratornich metod k posouzeni oxida¢niho
poskozeni organismu bylo vybrano méfeni aktivity superoxiddismutézy v hemolyzatu
erytrocytd, v jaterni tkéani aktivita glutathionperoxidazy, katalazy, dale koncentrace
redukovaného glutathionu; irovet lipoperoxidace byla uréena stanovenim koncentrace
malondialdehydu. Kromg toho v fad& vybranych organii byly stanoveny stopové prvky
vapnik, hotéik, zinek, méd’ a Zelezo — tedy prvky hrajici roli jako soucast antioxidac¢nich
enzymi (Zn, Cu), ale i pisobicich prooxidaéné katalyzovanim produkce volnych radikald —
Fe a Cu.

Zvolené metody lze povaZovat za odpovidajici k dosaZeni relevantnich vysledki

plynoucich z vyty¢enych cild.

Vysledky
Ve vysledkové &asti prace jsou, kromé vlastnich vysledkd, uvedeny i metodicke
zaleZitosti — rozd&leni pokusnych zvitat do skupin, davkovaci schémata testovanych latek,
zopakovany zvolené postupy k posouzeni miry oxidaéniho poSkozeni organismu. Vzhledem
k tomu, Ze v praci bylo pouZito 11 riznych experimentélnich uspofadani, je bezprostfedni

uvedenich metodickych postupt pred vysledky uZite¢né a €ini celou praci piehledn&jsi.



Jiz z uvedeného faktu, tj. provedeni 11 typd riiznych experimentt, je zfejmé, Ze bylo

dosazeno fady vysledki, z nichz n&které Ize povaZovat za velmi pfinosne. Jisté neni zapotiebi
opakovat v tomto posudku vSechny dosaZené nové poznatky, pfesto néktera fakta stoji za
pfipomenuti:

- zvyseni oxidagniho plisobeni kadmia pfi pfesyceni organismu Zelezem

- u quercetinu bylo potvrzeno jak antioxida¢ni, tak prooxida¢ni piisobeni, a to

v zavislosti na davkovacim schématu
- usilibininu pievaZoval prooxidaéni efekt
- bisfosfonaty naznadovaly antioxida&ni u¢inky, coz miiZe souviset s chelataci Zeleza,

popt. dalgich sledovanych prvkd

Diskuse

Celkovy rozsah diskuse zaujiméa n&co malo pes Ctyfi strany — vzhledem k velkemu
rozsahu experimentalni &4sti i znaénému mnoZstvi dosaZenych vysledki by mozna diskuse
mohla byt v n&kterych ohledech detailn&jsi — viz poznamky k odborné strance. Na druhou
stranu je zapottebi ocenit kritické posouzeni dosaZenych vysledki v porovnani s literarnimi
udaji. To oviem u zvoleného tématu nepiekvapuje, nebot’ pfi studiu oxida¢niho stresu 1
moznych postupii jeho ovlivnéni zavisi vysledny u¢inek studovanych latek na mnoha
faktorech, které byvaji v riznych pracich rozmanité (zvoleny typ pokusného zvifete,
studované tkang, typ zkoumané latky a jeji davkovaci schéma, zvolené metody k posouzeni

miry oxida¢niho stresu, aj.) a z &ehoZ pak plynou ¢asto kontroverzni vysledky.

Zhodnoceni publikaéni aktivity

Dosazené vysledky, které odraZeji aktivitu nejenom doktoranda, ale i jeho
spolupracovniki, zejména ing. Dany Kotyzové a Skolitele prof. MUDr. Vladislava Eybla,
DrSc., byly publikovéany ve téech pracich in extenso psanych v anglickém jazyce
v recenzovaném &asopise, resp. byly soucasti monografie ,,Macro and Trace Elements™
vydané Friedrich Schiller University in Jena, Germany v r. 2004. Kromé toho je doktorand

autorem tii abstrakt. Na viech uvedenych publikacich figuruje MUDr. Kolek jako prvni autor.



Formalni zhodnoceni

Formalni stranku pfedloZené disertace 1ze hodnotit celkove pozitivné, prace je psana

piehledné a dobfe stylisticky. K této &asti prace 1ze uvést nékolik poznamek ¢i pfipominek:

v celé praci: misto desetinnych te¢ek maji byt v ¢eském jazyce desetinné Carky

s. 6, odst. 2.1.5: pokud je nazev psén s th, pak by spravné mél byt thalassaemia,
esky pak talasémie (viz Vokurka M, Hugo J. Velky lékatsky slovnik, Maxdorf,
2004)

s. 8, 14, 16, 22: uvedené obrazky, byt’ jsou v teoretické ¢asti, by mély byt ¢islovany
s. 24: v popisu podminek chovu méla byt uvedena i pouZita strava, jeji piivod a také
vyjadfeni souhlasu Etické komise s konanim pokusii

s.27.4.1.: IARC 1993 — s seznamu literatury tento ramen chybi

s. 85, prvni citace: chybi rok vydani

Poznamky a pripominky k odborné strance

s. 25, hladina lipoperoxidace: pokud se ke stanoveni MDA pouZije TBA, je Iépe
hovofit o ,,latkach reagujicich s TBA“ (tzv. TBARS — thiobarbituric acid-reacting
substances), nebot’ TBA reaguje i s jinymi latkami (napf. bilirubinem)

s. 26, 2. odst.: je 8koda, Ze v jaterni tkani nebyl sledovan selen jakoZto dilezita
komponenta GSH-glutathionperoxidazy

s. 27, nn: je popséano 11 experimentalnich postupi s riznymi davkovacimi schématy
testovanych latek, ale neni zdiivodnéno (ani diskutovéano), pro¢ byly tyto davky a
doby podani pouzity. Z ¢eho autor vychazel?

s. 35, 2. odst.: pro¢ bylo parenteralné podano Zelezo jako dvojmocné (ve formé
siranu Zeleznatého), kdyz se pfi tomto zplisobu podani i v klinické praxi pouziva

Zelezo trojmocné?

Celkové hodnoceni

Piedlozena disertadni prace pfesvéd¢ivé doklada schopnost doktoranda fesit stanovené

cile védeckym postupem. Zvladnuti metodologie védecké prace bylo doloZeno schopnosti

analyzovat literarni udaje, vytycit cile prace, zvolit vhodné metodické piistupy, analyzovat

dosaZzené vysledky, kriticky je posoudit, a nasledné je sdélit vhodnou ustni i pisemnou

formou. Skuteénost, Ze dosazené vysledky byly opublikovany v ¢asopisech s recenznim



fizenim, pfedneseny na odbornych konferencich doma i v zahrani¢i jednozna¢né svéd¢i o

aktualnosti feseného problému, vyznamu i urovni dosaZenych vysledkid. Lze konstatovat, Ze

vytéené cile byly jednozna¢né splnény.

Zaveér
Doporuéuji disertaéni praci MUDr. Metodé&je Kolka k obhajobg&. Zaroveti doporucuji
komisi pro obhajoby disertaéni prace oborové rady Doktorského studijniho programu pro
obor lékatska farmakologie praci pfijmout jako jeden z podkladii pro udéleni ptislusného

védeckého titulu.

V Hradci Kralové dne 23.11.2005 Doc. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.
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