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Piedlozena disertadni prace t&Zi z tzv. metanolové kauzy, ktera probéhla v Ceské republice
v roce 2012 a pii které bylo postizeno intoxikaci methylalkoholem pies 120 osob, z toho 40
fatalng. Uctyhodny pocet 55 osob se podatilo autortim podrobn&ji analyzovat v ramci
prospektivni prace souvisejici s ¢innosti Toxikologického informaéniho stiediska na Klinice
pracovniho lékatstvi VFN a 1. LF UK. Cilem prace bylo zhodnotit roli oxida¢niho stresu

Vv mechanismech toxického poSkozeni mozku pfti intoxikaci methanolem, popsat biomarkery
oxidativniho poskozeni makromolekul a jejich dynamiku, morfologické zmény struktur
centralniho nervového systému a zrakové drahy.

V teoretickém Uvodu nas autor koncisné seznamuje s molekulou methanolu a historii
zkoumani jeji toxicity a epidemiologii otrav v celosvétovém métitku. Popisuje zakladni
mechanismy pusobeni oxidativniho stresu a indukce zdnétu, obranné buné¢né mechanismy,
pribéh intoxikace, 1écbu, ptic¢iny vyssi susceptibility centralniho nervového systému.

V ¢asti prace zabyvajici se vlastni vyzkumnou ¢innosti si autor dal za cil zjistit, jakou ulohu
ma oxidaéni stres v patogenezi akutniho neuronalniho poskozeni CNS a rozvoyji
dlouhodobych nasledkt otravy a chronickych neurodegenerativnich procesu ve stfednédobém
horizontu. Tyto otazky zodpovédél v kontextu souboru prezentovanych ¢ty publikaci s shrnul
v Zaveru.

Z pohledu mediatort akutniho zanétu je zajimavé zjisténi, Ze pfi intoxikaci roste hladina
leukotrienti vice u pacientd, ktefi nakonec pieziji bez nasledkd, v porovnani s témi, kdo maji
funkéni postizeni nebo nélez na zobrazovacich metodach. Tento efekt si autofi vysvétluji
neuroprotektivnim efektem neuroinflamace, kterd provazi prakticky jakékoliv postiZzeni
mozku. Rozdil nebyl prokazatelny u markert lipoperoxidace ani u markerd oxidativniho
poskozeni nukleovych kyselin, které ale byly v akutnim obdobi zvySeny v porovnani s jejich
hodnotami dva roky poté. U markert karbonylového stresu se podafilo prokazat jejich
zvySené hladiny v akutni f4zi zejména u pacientli se Spatnou progndzou a jejimi dalSimi
negativnim prognostickymi faktory.

Z mého odborného pohledu mé v praci nejvice oslovila kvantifikace strukturalnich zmén
mozku na MR a zmény objemt podkorovych struktur. Prace ukazala, Ze nejvyznamnéjsi



objemové zmény lze pozorovat v putamen a v pallidu. Zmény vykazuji korelaci s markery
oxidativniho stresu a neurozanétu, ale i tloustky optického nervu méteného metodou OCT.

Zasadnim nalezem je fakt, ze autofi neprokdzali rozdil v prognoze pacientti 1écenych
ethanolem a draz§im a méné dostupnym fomepizolem. Podani alkoholu je nejucinnéjsi forma
laické pfednemocnicni péce u pacientll, ktefi maji zachované védomi. Jak autor poukazuje,

s dostupnosti této latky (na rozdil od fomepizolu) u nas problém neni.

Prace je zavrSena souhrnem zjisténych poznatki v jednotlivych ¢astech publikovanych
samostatné, ktery odpovida na otazky, které si autor polozil. Prace obsahuje seznam zKratek,
obrazki a tabulek. Seznam citované literatury je bohaty, odkazuje na ptivodni zdroje i na
recentni publikace, citace maji konzistentni formét. V ptiloze jsou ptipojeny publikace, na
kterych je prace postavena, in extenso.

Préce je napsana srozumitelné s logickym ¢lenénim kapitol a podkapitol a je tak srozumitelna
i odborniktim, ktefi se v tomto odvétvi bézné nepohybuji. Tabulky a grafy v praci jsou
zpracovany odpovidajicim zplsobem a na dostate¢né grafické urovni. Prace je obohacena
nékolika grafickymi schématy.

Mezi nedostatky prace lze uvést pouze drobnosti. Nékteré popisky v obrazcich jsou

Vv anglickém jazyce, byt’ disertacni prace je zpracovana v jazyce ¢eském. Nalezl jsem
minimum obratd, jejichz konstrukce vychazi z anglického jazyka a v jazyce ¢eském pisobi
tézkopadné (napt. ,,MR-volumetrie mozku ma dobry potencial stat se zobrazovacim
biomarkerem charakteru a zavaznosti CNS poskozeni ...). U citaci typu autor-datum je
zvykem v seznam literatury neuvadét ¢islo citace, protoze nepfinasi zaédnou informaci.

Otazky pro obhajobu:

Jakym zptsobem byl vybran panel markerti oxidativniho stresu (zkuSenosti, dostupnost, cena,
kombinace v ramci jedné analyzy)?

Jaky maji obsah methanolu destilaty z péstitelskych a domacich palenic v CR a zda je
bezpecné je konzumovat?

Lze pozorovat zmény v obsahu Zeleza napt. v bazalnich gangliich, strukturach mezencefala na
MR pomoci SWI u pacientii po intoxikaci metanolem bez viditelného primarniho postizeni
(nekroz) struktur mozku?

M¢ni se obsah Zeleza jako markeru neuroinflamace a neurodegenerace v urcitych strukturach
mozku u pacientl s déletrvajicim ablizem destilata?

Zavér:

PredloZena dizertacni prace zevrubné pojednava o velmi specifickém tématu akutnich
intoxikaci metanolem, které rozpracovava do detailll z riiznych ahli pohledu. Je az
neuvéfitelné, ze se autorovi a jeho tymu podatilo téma zpracovat v uvedeném rozsahu a
rozsitit tak znalosti o mechanismech, které jsou odpovédné za toxické uciny methanolu na
centralni nervovy systém a jeho odpovédi na tuto noxu. Velkym bonusem préce je i to, Ze se
podaftilo vytvofit vyzkumny kolektiv spojujici vice pracovist.



Prace splituje vSechny nalezitosti kladené na tento typ prace, v¢etné povinnych ¢asti a
citované literatury. Doktorand prokdzal schopnost pracovat samostatné na vyzkumnych
projektech. Proto na zaklad¢ piedlozené dizertac¢ni prace navrhuji udéleni akademického
titulu philosophiae doctor (Ph.D.).
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