Oponentsky posudek

doktorské disertani prace Mgr. Jifiho Handla

ANALYZA NEFROTOXICKEHO PUSOBENI LATEK IN VITRO

Oponovana disertace byla vypracovana na Fakuité chemicko-technologické
Univerzity Pardubice jako kvaiifikani prace k ziskani fituiu PhD. Doktorska disertacni
prace ma formu uceleného spisu a je vénovana analyze nefrotoxického plsobeni
latek in vitro na modelu bunécné linie HK-2. Tento model imortalizovanych lidskych
proximalnich tubularnich bunék je v experimentech zamérenych na studium a
charakterizaci nefrotoxicity velmi vhodny a je k témto Ucelim ¢asto vyuzivan. Protoze
deklarovanym cilem prace byloc zavedeni a optimalizace kultivovani bunék HK-2 a
pomoci bioanalytickych a biochemickych metod pomoci této bunécéné linie
charakterizovat neurotoxické plisobeni kadmia jako jediné nefrotoxicky Gcinné latky,
je nazev doktorské disertace ponékud zavadéjici. Disertace neprovadi analyzu
nefrotoxického plisobeni latek, nybrz latky — chloridu kademnatého.

Nicméng, cile prace byly vypracovanim doktorské dosertace napinény v piném
rozsahu. Prace splnila, co si pfedsevzala. Zaméreni prace na nefrotoxicitu kadmia je
veimi aktuaini, protoZze nadmérny pfijem kadmia se zdaleka netyka jen lidi Zijicich
v rozvojovych zemich. Mezi zeme, jejiZz obyvatelé jsou ohroZeni nadmérnym pfijmem
tohoto tézkého kovu, patii i Ceska republika. Nejohrozenéjsi skupinou obyvatelstva
jsou déti ve véku 4 az 6 let. Kadmium je kumulativni jed poskozujici funkci ledvin a
nervového systemu a je to také prokazany lidsky karcinogen. V zavedeni modelu
bunécné linie HK-2 a v ziskani novych vysledkl o nefrotoxicité kadmia vidim
aktualnost reSeného tématu. Prace pfispiva k pochopeni mechanizmu nefrotoxického
ucinku kadmia. Spinéni cilG je doloZzeno také dvéma publikacemi, které byly
zvefejnény v Casopise Physiological Research s IF = 1,701 a jejichz kopie jsou
soucasti doktorské disertace (Pfiloha 14 a 15).

Ke spinéni vytCenych cilli byla zavedena a optimalizovana kultivace HK-2 bunék
za ruznych kultivaénich podminek a nefrotoxicita kadmia byla blize studovana za
pouziti fady bioanalytickych a biochemickych metod. V préaci jsou také zminény
zpUsoby monitorovani a analyzy toxického plisobeni kadmia se zaméfenim na
stanoveni bunécneé viability a miry oxidac¢niho stresu. Pouzité metody jsou radné -
dokumentovany, jejich pouziti je vzhledem k cilim vhodné zvoleno a popis
provedené prace umozniuje reprodukovatelnost. Ziskané vysledky Ize povaZovat za
validni.

Hlavni pfinos prace vidim v ziskani novych védeckych poznatku o toxicité kadmia,
z nichz Cast prosla oponentnim fizenim asopisu Physiological Research,
indexovaného v Journal Citation Reports. Doktorand prokazal schopnost formulovat




védecky problém, planovat, provést a vyhodnotit vhodné navrzené experimenty v
ucelném usporadani a ziskat konkrétnich vystupy, které byl schopen kriticky
interpretovat a z vysiedku vyvodit odpovidajici zavéry. Praci byl pak schopen shrnout
do srozumiteiné psaneho a logicky provazaného odborného sdéleni. Vysiedkem je
prehledné ¢lenéna a srozumitelné napsana prace, jejiz kapitoly jsou dobfe logicky
provazany. Dokumentace je na dobré Urovni.

Mam na disertanta dvé otazky:

1) Co fikate tomu, Ze hodnota tolerovateiného tydenniho pfijmu (TWi) pro
kadmium, navrzena Evropskym Uradem pro bezpeénost potravin v roce 2009
(2,5 pg/kg) a z néj vychazejici limity pro potraviny a potravinarské suroviny
jsou tak nizké, ze cela fada producentl potravin, zejména kakaa, neni
schopna je dodrzet a nem{zZe tak své produkty dodavat do zemi EU.

2) Jsou néjaké rozdily v nefrotoxicité kadmia a olova?

Zavér: Oponovana doktorska disertaéni prace Mgr. Jifiho Handla spliiuje v piném

rozsahu pozZadavky kladené na doktorskou disertaci zakonem &. 111/1998 Sb. o
vysokych 8kolach v platném znéni. Doklada schopnost autora tispésné resit sloZité
vedecke problémy, vyuZivat k tomu nejmodernéjS$i metody a pfistupy a vysledky
vhodnou formou prezentovat. Mé& nejen hodnotu jako kvalifikacni spis, ale ma
i znaCny védecky pfinos. Doporucuji proto ve smysiu § 47 uvedeného zékona tuto
praci prijmout jako podklad k dalSimu fizeni k ziskani titulu PhD.

Prof. RNDr. Jii;;artcgl;iDrSc.

Katedra radiologie, toxikologie a ochrany obyvatelstva,
Zdravotné socialni fakulta

JihocCeskée univerzity

v Ceskych Budé&jovicich

V Hradci Kralové, 6. 9. 2020




