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„Toxicita kobaltu a její ovlivnění chelátory“ 
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Dizertačná práca Mgr. Moniky Moravcovej sa zaoberá zaujímavou a z hľadiska klinickej 
praxe dôležitou problematikou rozšírenia súčasných znalostí o toxicite kobaltu a 
potenciálnych terapeutických prístupov zablokovania jeho toxického účinku a ľahšieho 
vylúčeniu z organizmu. K intoxikácii kobaltom môže dôjsť v oblasti výroby tvrdých kovov a 
leštenia diamantov, kde sú pracovníci vystavení značnému riziku vzniku otravy kobaltom, 
konkrétne ochorenia pľúc nazývaného „ochorenie pľúc z tvrdých kovov“. K intoxikácii 
kobaltom môže dôjsť po jeho uvoľnení z protéz na báze kovu, čo predstavuje klinicky 
závažný problém. Uvedené príklady podčiarkujú význam študovanej problematiky.  
 
Dizertačná práca je koncipovaná ako prehľad výsledkov troch publikovaných prác v 
renomovaných medzinárodných impaktovaných časopisoch. Po krátkom úvode autorka v 
rámci teoretickej časti diskutuje fyziológiu, biochémiu a farmakokinetiku kobaltu. Diskutuje 
tiež fenomén oxidačného stresu, intoxikáciu kobaltom a princípy chelatačnej terapie. 
Podrobnejšie sú diskutované vlastnosti chelátorov EDTA, 8-hydrocholínov a flavonoidov, 
ktoré boli predmetom štúdia. Ciele práce definujú in vitro a ex vivo metodiky štúdia 
interakcie kobaltu so syntetickým a prírodnými chelátormi. Dizertantka sa zamerala na 
prípravu komplexných metodík testovania chelatácie iónov kobaltu, kvantifikácia 
chelatačnej schopnosti jednotlivých ligandov, a schopnosti chelátorov ovplyvňovať 
katalytickú schopnosť kobaltu vo Fentonovej reakcii v prítomnosti erytrocytov.  
 
Mgr. Moravcová vyvinula a implementovala na svojom pracovisku jednoduchú a 
komplexnú metodiku skríningu účinných a bezpečných chelátorov kobaltu a vyhodnotenia 
ich potenciálnej toxicity. Metodika skríningu chelatácie kobaltu spočíva vo fotometrickom 
teste s použitím disodnej soli kyseliny 1-nitrózo-2-naftol-3,6-disulfónovej (NNDSA). 
Spoľahlivosť metodiky bola potvrdená testovaním pomocou štyroch známych chelátorov 
kovov (EDTA, 8-hydroxychinolín, chloroxín a nitroxolín). Potenciálna toxicita komplexov 
kobalt-chelátor bola tiež stanovená pomocou novej HPLC metódy s coulometrickou 
detekciou. Bol tiež testovaný vplyv na hemolýzu erytrocytov.  
 
S rastúcim dopytom po menej toxických, selektívnych a lepšie tolerovateľných terapiách 
majú flavonoidy potenciál účinne chelátovať kobalt. Celkovo bolo spektrofotometricky 
študovaných 23 flavonoidov. Ďalšie hodnotenie pozitívnych alebo negatívnych výsledkov 
chelatácie kobaltu sa uskutočnilo in vitro aj ex vivo. Viac ako polovica skúmaných 
flavonoidov (13) efektívne chelátovala kobalt pri pH 6.8. Baikalín preukázal významnú 
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chelatačnú schopnosť aj pri pH 5.5. Najúčinnejšie látky boli baikalín a 3-hydroxyflavón. 
Chelatácia kobaltu týmito dvoma ligandami preukázala mierne pozitívny ochranný efekt 
vzhľadom k Fentonovej reakcii. Paradoxne, kvercetín preukázal slabú chelatačnú schopnosť 
kobaltu vo Fentonovej reakcii, čím bolo potvrdené jeho prooxidačné správanie.  
 
Ďalšia práca je venovaná vitamínu B12, jedinej biologicky významnej molekule, ktorej 
integrálnou súčasťou je kobalt. Práca komplexne diskutuje biologické aspekty (vrátane jeho 
štruktúry, stability v potravinách, farmakokinetiky a fyziologických funkcií), ako aj príčiny, 
symptómy, diagnostiku, prevenciu a liečbu jeho nedostatku a jeho farmakologické použitie 
a potenciálnu toxicitu.  
 
Dizertačná práca je napísaná jasne a zrozumiteľne. Technická stránka dizertačnej práce je 
taktiež na výbornej úrovni. Je treba oceniť skutočnosť, že dizertačná práca prináša okrem 
cenných výsledkov základného výskumu aj praktické aplikácie v klinickej praxi. Dizertačná 
práca sumarizuje výsledky troch prác, publikačná aktivita Mgr. Moravcovej je však 
podstatne bohatšia. Sumárne autorka publikovala 8 prác v renomovaných impaktovaných 
časopisoch (prevažne v Q1/Q2), viacero príspevkov na domácich a zahraničných 
konferenciách. Napriek krátkej dobe od ich vydania, sú práce bohato citované, čo svedčí o 
originalite výskumnej problematiky. Dizertantka po absolvovaní 3-mesačného pobytu v 
zahraničí (Univ. Porto) získala skúsenosti z pôsobenia v medzinárodnom vedeckom tíme.  
 
Vzhľadom k tomu, že získané výsledky prešli náročným oponentským konaním v 
renomovaných vedeckých časopisoch, na uchádzačku mám iba zopár námetov do diskusie:  
 
1. V prípade flavonoidov sa obvykle spája ich chelatačná schopnosť s počtom -OH skupín. 
Prezentované výsledky ukázali, že optimálnu chelatačnú schopnosť má 3-hydroxyflavón, 
obsahujúci vo svojej štruktúre iba jednu -OH skupinu v polohe 3. V kombinácii s 4-C=O 
predstavuje efektívne miesto chelatácie nielen kobaltu, ale aj iných redoxne aktívnych 
kovov. Niektoré študované flavonoidy majú vo svojej štruktúre okrem 3-OH a 4-C=O 
skupiny aj niekoľko ďalších -OH skupín a napriek tomu, chelatačná schopnosť týchto látok 
je slabšia ako u 3-hydroxyflavónu. Mohli by ste to prosím komentovať?  
 
2. Ako by ste vysvetlili mierne ochranný účinok baikalínu a 3-hydroxyflavónu vo Co-
katalyzovanej Fentonovej reakcii? Prečo chelatácia iónu redoxného kovu (kobaltu) znižuje 
jeho schopnosť generovať radikály?  
 
3. Napriek viacerým nevýhodám (napr. selektivita) mnohé klinicky používané chelátory 
(napr. EDTA, kyselina diethylentriaminpentaoctová) obsahujú v štruktúre karboxylové 
skupiny. Aký máte názor na prípadné testovanie chelatačných vlastností fenolických látok 
synteticky modifikovaných pridaním karboxylovej skupiny? Ako podľa Vás vychádza 
porovnanie chelatačnej schopnosti iónov kovov ligandami obsahujúcimi jednu -COOH vs 
dve susediace -OH skupiny?  
 
4. Oceňujem využitie HPLC metódy pri detekcii ROS generovaných Fentonovou reakciou. 
Ako poznámku si dovolím uviesť pomerne presnú kvantifikáciu napr. hydroxylového 
radikálu vo Fentonovej reakcii pomocou alternatívnej EPR spektroskopie (spin trapping 
EPR). Možno na to využiť prenosné EPR spektrometre.  
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Záver: Mgr. Monika Moravcová predložila originálnu dizertačnú prácu na vysokej 
vedeckej úrovni, získané výsledky publikovala v renomovaných vedeckých časopisoch a 
prezentovala na domácich a zahraničných vedeckých fórach. Jednoznačne tým 
dokumentovala, že je schopná formulovať a riešiť vedecké úlohy vo vednom odbore 
„farmakológia a toxikológia“. Navrhujem, aby predložená dizertačná práca po jej úspešnej 
obhajobe bola prijatá ako podklad pre udelenie vedeckej hodnosti  
 
 

"Philosophiae Doctor" 
 
 
 
 
V Bratislave, 12.05.2025       Marián Valko  
 


