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Oponentsky posudek disertaéni prace Mer. Pavly Kovaiikové

Vliv silymarinu, naringinu a resveratrolu na jaterni poSkozeni vyvolané vybranymi
xenobiotiky
Disertani prace Mgr. Pavly Kovatikové se zabyva studiem vlivu piirodnich
antioxidanti a syntetického chelatoru deferipronu na miru poSkozeni jater zptisobené aplikaci
hepatotoxickych latek, konkrétn& paracetamolu, thioacetamidu a tamoxifenu experimentalnim
zvifatim. Jedna se o téma velmi zajimavé a aktualni, zvI4sts v dobé, kdy dochazi k &astému
poSkozovéani funkce jater vlivem cizorodych latek pfitomnych v Zivotnim prostfedi, nebo

piimo aplikaci xenobiotik v podobé& 1é¢iv.

Po formdlni strdnce ma disertadni prace standardni uspofadani. Obsahuje teoreticky
uvod do feené problematiky, ptehled pouZitych experimentélnich metod, kvalitng zpracované
vysledky, diskusi k feSenému tématu a piehledny souhrn ziskanych dat. Prace budi jako celek
velmi dobry dojem, po&et preklepti a drobnych nepfesnosti je minimalni. Ziskané vysledky
byly zvefejnény, &ast byla publikovéna v C¢asopisech s IF (napf. Hemoglobin 2010, 2011 a
Human & Experimental Toxicology 2008), zbytek dat byl publikovan formou plakatovych
sdeleni s piisluSnymi abstrakty na mezinarodnich i Ceskych konferencich nebo v dalgich

Casopisech bez IF.

Autorce se podafilo zadané téma fesit velmi systematicky. Tim, Ze pouZila n&kolik
typl xenobiotik k vyvolani poskozeni jater, ziskala ptehled o rizné mife ovlivnéni oxida&niho
stavu a o funkci hepatocytii po aplikaci jednotlivych studovanych latek. Tato zjist&ni jsou jist&
vyznamna pro planovani daldich experimentt podobného zaméfeni. Stejny systematicky
piistup byl zvolen i pfi vyb&ru pfrodnich antioxidantd. Pouzity silymarin, tedy
standardizovany extrakt ze semen rostliny nazyvané ostropestiec maridnsky, ktery obsahuje
komplex flavonolignant a flavonoidy, projevil nejvyznamné&jsi efekt na parametry oxidaéniho
stavu pfi toxickém poskozeni jaternich bunék. Ostatni testované antioxidanty jsou &ista
chemicka individua, kde se da posoudit efekt jedné molekulérni struktury na fadu cilovych
proteinli. Ziskané vysledky ukazuji, Ze felena problematika je velmi zajimava, a pfi dal§im
studiu toho tématu by cennym p¥inosem pro vysvétleni vech zmén sledovanych parametrti

bylo vyuZiti napf. metod molekularni biologie.
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Vzhledem k tomu, Ze piedloZena diserta¢ni prace pfinasi fadu novych poznatki, které
byly ovéfeny experimentdlné a byly rovnéZ publikovany v &eskych i mezinirodnich
Casopisech, mohu s presvéd¢enim doporucit disertaéni praci magistry Kovatikové k pfijeti

jako podklad pro udéleni titulu Ph.D. ve smyslu pfislu$nych pravnich norem.

Na uvedeni diskuse k piedkladané disertaéni praci bych rada poloZila tyto otazky:
1) V préci bylo dokumentovano, Ze testované pfirodni antioxidanty vykazuji pozitivni efekt
pii poSkozeni jater paracetamolem, thioacetamidem a tamoxifenem. MiZe se projevit v

hepatocytech jesté jiny efekt téchto latek neZ pouhé antioxida¢ni piisobeni?

2) Pro¢ byla zvolena premedikace antioxidanty? Je v literatufe popsand situace, kdy

studované antioxidanty byly aplikovany az po poskozeni jater?

3) V experimentech byl pouzit silymarin dodany firmou Sigma Aldrich. Je znamo, Ze
farmakologicky nejucinnéjsi slozkou silymarinu je silybin. Bylo u pouZité smé&si uvedeno

zastoupeni jednotlivych slozek flavonolignant?

Zéavérem jen opakuji svoje doporuceni k pfijeti prace Mgr. Kovatikové k dalsimu

fizeni, tj. obhajob¢ a udéleni titulu Ph.D.
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