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Dizertacna praca Mgr. Moniky Moravcovej sa zaoberd zaujimavou a z hladiska klinickej
praxe doleZitou problematikou rozSirenia sucasnych znalosti o toxicite kobaltu a
potenciadlnych terapeutickych pristupov zablokovania jeho toxického ucinku a lahsieho
vyliceniu z organizmu. K intoxikacii kobaltom moze doéjst v oblasti vyroby tvrdych kovov a
lestenia diamantov, kde su pracovnici vystaveni znacnému riziku vzniku otravy kobaltom,
konkrétne ochorenia plic nazyvaného , ochorenie plic z tvrdych kovov“. K intoxikacii
kobaltom moézZe déjst po jeho uvolneni z protéz na baze kovu, ¢o predstavuje klinicky
zavazny problém. Uvedené priklady podciarkuju vyznam Studovanej problematiky.

Dizertatnd praca je koncipovand ako prehlad vysledkov troch publikovanych prac v
renomovanych medzindrodnych impaktovanych ¢asopisoch. Po kratkom Uvode autorka v
ramci teoretickej Casti diskutuje fyzioldgiu, biochémiu a farmakokinetiku kobaltu. Diskutuje
tiez fenomén oxidacného stresu, intoxikdciu kobaltom a principy chelatacénej terapie.
Podrobnejsie su diskutované vlastnosti cheldtorov EDTA, 8-hydrocholinov a flavonoidov,
ktoré boli predmetom Studia. Ciele prace definuju in vitro a ex vivo metodiky Studia
interakcie kobaltu so syntetickym a prirodnymi cheldatormi. Dizertantka sa zamerala na
pripravu komplexnych metodik testovania chelatacie i6nov kobaltu, kvantifikacia
chelataénej schopnosti jednotlivych ligandov, a schopnosti chelatorov ovplyviiovat
katalyticki schopnost kobaltu vo Fentonovej reakcii v pritomnosti erytrocytov.

Mgr. Moravcova vyvinula a implementovala na svojom pracovisku jednoduchu a
komplexnu metodiku skriningu U¢innych a bezpecénych cheldtorov kobaltu a vyhodnotenia
ich potencialnej toxicity. Metodika skriningu chelatdcie kobaltu spociva vo fotometrickom
teste s pouzitim disodnej soli kyseliny 1-nitrézo-2-naftol-3,6-disulfénovej (NNDSA).
Spolahlivost metodiky bola potvrdena testovanim pomocou Styroch zndmych cheldtorov
kovov (EDTA, 8-hydroxychinolin, chloroxin a nitroxolin). Potencidlna toxicita komplexov
kobalt-chelator bola tiez stanovena pomocou novej HPLC metédy s coulometrickou
detekciou. Bol tiez testovany vplyv na hemolyzu erytrocytov.

S rastucim dopytom po menej toxickych, selektivnych a lepSie tolerovatelnych terapidch
maju flavonoidy potencial ucinne chelatovat kobalt. Celkovo bolo spektrofotometricky
$tudovanych 23 flavonoidov. Dalsie hodnotenie pozitivnych alebo negativnych vysledkov
chelatdcie kobaltu sa uskutoénilo in vitro aj ex vivo. Viac ako polovica skimanych
flavonoidov (13) efektivne chelatovala kobalt pri pH 6.8. Baikalin preukazal vyznamnu
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chelataént schopnost aj pri pH 5.5. Najucinnejsie latky boli baikalin a 3-hydroxyflavon.
Chelatacia kobaltu tymito dvoma ligandami preukdzala mierne pozitivny ochranny efekt
vzhladom k Fentonovej reakcii. Paradoxne, kvercetin preukazal slabu chelataéni schopnost
kobaltu vo Fentonovej reakcii, ¢im bolo potvrdené jeho prooxidacné spravanie.

Daldia praca je venovana vitaminu B12, jedinej biologicky vyznamnej molekule, ktorej
integralnou sucastou je kobalt. Praca komplexne diskutuje biologické aspekty (vratane jeho
Struktury, stability v potravinach, farmakokinetiky a fyziologickych funkcii), ako aj priciny,
symptomy, diagnostiku, prevenciu a lie¢bu jeho nedostatku a jeho farmakologické pouzitie
a potencidlnu toxicitu.

DizertaCna praca je napisana jasne a zrozumitelne. Technicka stranka dizertanej prace je
taktiez na vybornej Urovni. Je treba ocenit skutocnost, Ze dizertacna praca prinasa okrem
cennych vysledkov zakladného vyskumu aj praktické aplikacie v klinickej praxi. Dizertac¢na
praca sumarizuje vysledky troch prdc, publikaénd aktivita Mgr. Moravcovej je vsak
podstatne bohatSia. Sumarne autorka publikovala 8 prac v renomovanych impaktovanych
Casopisoch (prevazne v Q1/Q2), viacero prispevkov na domdacich a zahrani¢nych
konferencidch. Napriek kratkej dobe od ich vydania, su prace bohato citované, ¢o svedci o
originalite vyskumnej problematiky. Dizertantka po absolvovani 3-mesacného pobytu v
zahranici (Univ. Porto) ziskala skisenosti z p6sobenia v medzindrodnom vedeckom time.

Vzhladom k tomu, Ze ziskané vysledky presli naroénym oponentskym konanim v
renomovanych vedeckych ¢asopisoch, na uchadzacku mam iba zopar ndmetov do diskusie:

1. V pripade flavonoidov sa obvykle spaja ich chelata¢na schopnost s po¢tom -OH skupin.
Prezentované vysledky ukazali, Ze optimalnu chelatacnd schopnost ma 3-hydroxyflavén,
obsahujuci vo svojej Strukture iba jednu -OH skupinu v polohe 3. V kombindcii s 4-C=0
predstavuje efektivne miesto chelatacie nielen kobaltu, ale aj inych redoxne aktivnych
kovov. Niektoré Studované flavonoidy maju vo svojej Struktire okrem 3-OH a 4-C=0
skupiny aj niekolko dalsSich -OH skupin a napriek tomu, chelatacna schopnost tychto latok
je slabsia ako u 3-hydroxyflavénu. Mohli by ste to prosim komentovat?

2. Ako by ste vysvetlili mierne ochranny ucinok baikalinu a 3-hydroxyflavénu vo Co-
katalyzovanej Fentonovej reakcii? Preco chelatacia ionu redoxného kovu (kobaltu) znizuje
jeho schopnost generovat radikaly?

3. Napriek viacerym nevyhodam (napr. selektivita) mnohé klinicky pouZivané chelatory
(napr. EDTA, kyselina diethylentriaminpentaoctova) obsahuju v Struktire karboxylové
skupiny. Aky mate ndzor na pripadné testovanie chelatacnych vlastnosti fenolickych Iatok
synteticky modifikovanych pridanim karboxylovej skupiny? Ako podla Vas vychadza
porovnanie chelata¢nej schopnosti ionov kovov ligandami obsahujucimi jednu -COOH vs
dve susediace -OH skupiny?

4. Ocenujem vyuzitie HPLC metddy pri detekcii ROS generovanych Fentonovou reakciou.
Ako poznamku si dovolim uviest pomerne presnu kvantifikaciu napr. hydroxylového
radikalu vo Fentonovej reakcii pomocou alternativnej EPR spektroskopie (spin trapping
EPR). MoZno na to vyuZit prenosné EPR spektrometre.



Zaver: Mgr. Monika Moravcova predlozila origindlnu dizertacni pracu na vysokej
vedeckej urovni, ziskané vysledky publikovala v renomovanych vedeckych ¢asopisoch a
prezentovala na domacich a zahranicnych vedeckych férach. Jednoznacne tym
dokumentovala, Ze je schopna formulovat a riesit vedecké ulohy vo vednom odbore
»farmakoloégia a toxikolégia“. Navrhujem, aby predlozenad dizertaénd praca po jej Uspesnej
obhajobe bola prijata ako podklad pre udelenie vedeckej hodnosti
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