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RESEARCH CENTRE
FOR TOXIC COMPOUNDS
IN THE ENVIRONMENT (RECETOX)

Oponentsky posudek na doktorskou dizertacni praci

Nazev prace: Latky s endokrinné disruptivnim tG¢inkem

v zivotnim prostredi
Predklada: RNDr. Martin Ezechia$ (PfF UK Praha)
Posudek zpracoval: Prof. RNDr. Ludék Blaha, Ph.D. (PfF MU Brno)

1. Odborna charakteristika reseného védeckého tématu

Dizertani prace se vénuje problematice endokrinnich disruptord (ED) se
zaméfenim na latky pusobici o pfimé interakci a modulaci jadernych receptord.
Védecky i z hlediska praktického posuzovani rizik jde o aktualni téma, které otevira
fadu otazek o vlivech ED na zdravi €lovéka i "zdravi" bioty v ekosystémech.

Vysledky prezentované dizertaéni praci (konkrétné v pfilohach) jednak shrnuly
vybrané aspekty environmentalnich rizik tzv. novych typli bromovanych retardantt
hofeni a identifikovaly aktuaini mezery v poznatcich (review v publikaci 3) a dale
pfinesly fadu originalnich poznatku pro oblasti:

(i) komparativni mechanisticka toxikologie bromovanych retardantli hofeni

(publikace 1) a Siroce uzivanych Iéciv (publikace 6);

(i) vyzkum metabolitd a produkti (bio)transformaénich reakci modelovych ED

(steroidni estrogeny, alkylfenoly, triclosan - publikace 2, 4, 5, 9);

(iii) teoretické modelovani interakci (a u€inku) ligandl s jadernymi receptory

véetné modelovani ucinkul jejich smési (publikace 7 a 8)

O zkuSenostech kandidata i celého fesSitelského tymu svédéi viastni publikace,
kde student je prvnim autorem 4 &lank( vyslych v prestiznich 1SI WOS &asopisech
(Chemosphere, Ecotoxicology and Environmental Safety, Toxicology), je spoluautorem
dvou dalSich vyslych impaktovanych ¢lankli (ES&T a Desalinization and Water
Treatment) a spoluautorem jednoho vysiého é&lanku v recenzovaném ¢asopisu bez IF
(JMEST). Déle jsou v praci dva dalsi originalni rukopisy.
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2. Dizertaéni prace

Prace ma podobu kompilace 9 originalnich praci (viz nahofe; u praci je
zfeteln& vyznaden podil studenta) ke kterym je déle piidana teoretickd souhrnna
uvodni &ast (celkem 37 stran textu + cca 250 referenci). Sedm z uvedenych praci jiz
vy8lo a proSlo peer-review procesem coz jednoznaéné prokazuje dobrou kvalitu
realizovaného vyzkumu. Prvoautorstvi studenta na &tyfech z téchto publikaci také
jasné demonstruje jeho schopnosti samostatné tvlréi védecké prace.

Uvodni &ast prace se jevi jako standardné &lenéna - abstrakty, struény tvod,
teoretické texty nasledované jednostrankovym popisem cill prace (odpovidajici
jednotlivym publikacim v pfilohach) a dvoustrankovou kapitolou Zavéry. Dobry dojem
z prace vSak zmizi pfi detailnim ¢&teni téchto uvodnich textll, jejichz nekvalitni
zpracovani je v pfimém kontrastu s vlastnim realizovanym vyzkumem (tj. publikacemi v
pfilohach).

Uvodni &asti jsou problémové z mnoha pohledu a bohuzel plsobi jako slepenec
text(, které se odkudsi sesypaly a v posledni chvili viepili do dizertace.

1. Chybi vymezeni - tj. uzsi definice problematiky, které se ma teoreticka &ast
vénovat. Toto chybgjici vymezeni, které je ovSem nezbytné pro zuzeni
extrémné Siroké problematiky ED latek a souvisejicich problém(, se pak
projevuje neujasnénosti a skeCovitosti textu a otevird zfejmé otdzky - jako
napfiklad: Pro¢ se autor vénuje pouze interakcim s jadernymi receptory a
alespon kratce nepredstavi i ostatni mechanismy ED? Pro¢ nejsou alespoii
zminény dalSi jaderné receptory (jako napi. GR, RAR/RXR, PPAR)? Podle
jakého kritéria byly vybirany latky, o kterych se piSe v kapitole 3? ... atd.

2. Chybi provazanost teoretického tvodu s vlastnim vyzkumem. Uvod je velice
obecny a pfili§ Siroce rozkroceny a nema potiebny detail, k problematice
specifickych realizovanych aktivit (publikace v pfilohach) se vztahuje jen
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specifi€téji na svij viastni vyzkum a text nestrukturoval napfiklad podle tfi
tématickych oblasti (viz nahofe v tomto posudku - (i) komparativni
mechanistickd toxikologie, (ii) transformace ED a jejich metabolity, (iii)
teoretické modelovani interakci).

3. Obsahova nevyvazenost jednotlivych kapitol. Diléi kapitolky obsahuiji velice
riznorodé informace a je problém se v textu vyznat. Napfiklad v ramci sekce 3:
u nékterych (skupin) latek jsou rozebirany detaiiné interakce s jadernymi
receptory a jen minimalné se diskutuji informace o biomarkerech &i zdravotnich
dopadech (u jinych skupin latek jsou naopak uvedeny pouze kusé informace o
dopadech, ale mechanistické detaily chybi). Dale - pro¢ jsou napf. u ftalatl
diskutovany pouze ER a ThR (a ne dalSi jaderné receptory?). Kapitoly 3.11 vs
3.12 - pro¢ jsou oddéleny Polyfenoly a Fytoestrogeny (obé skupiny se
strukturné i biologicky piekryvaji)? Obdobné nelogicky - pro¢ je pesticid DDT
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(kapitola 3.8) vyé€lenén z kapitoly Pesticidy (kapitola 3.7)? Pro¢ jsou v kapitole
3.7.1 diskutovany jen pyretroidy a methoxychlor (a ne dalsi pesticidy)? Kapitola
3.10 UV-iltry - neni mozné vSechny latky s vlastnostmi UV filtri (které maji
navic velice variabilni chemickou strukturu) hodit do jednoho pytle a jejich ED
vlastnosti okomentovat na 5 iadcich.

Faktické chyby. Nasledujici vy€et uvadi jen vybrané priklady: Str. 17 - tvrzeni
"Koncentrace estradiolu v krvi fidi a uréuje menstruaéni cyklus Zen" neni
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(AhR) patfi do skupiny nuklearnich receptor(i" - toto neni pravda, protoze AhR
je transkriénim faktorem z rodiny bHLH (a nikoliv z rodiny jadernych receptor().
Str. 22 - Tvrzeni "V8echny geny, které jsou transkripéné fizeny AhR, kéduiji
enzymy odpovédené za metabolismus..." neni pravdivé, protoZze DRE/XRE jsou
v promotorech mnoha dalSich genl s velice rlznorodymi funkcemi. Str. 28 -
neni pravda, ze PCDD jsou latky ¢isté antropogenniho plivodu bez piirozeného
zdroje (vznikaji pfi spalovani véetné prirodnich procesi). Rovnice 5 (strana 46)
- chybi mocnina n ve jmenovateli (a dalsi).

Problémy s originalitou. V textu se vyskytuji celé odstavce, které byly doslovné
vykopirovany z popularné nauénych stranek ¢eského internetu a byly do nich
jen doplInény citace, které vS8ak odkazuji na malo relevantni publikace. Napf. str.
21 "Castym projevem je svalova adynamie, neboli svalova slabost, ktera miize
pacientovi zplsobovat zna¢né problémy pfi chlzi po schodech nebo vstavani
ze diepu. Objevuje se hlavné na svalech v oblasti hyzdi a stehen. Na rukou je
viditelny a dobfe hmatny jemny tfes" (stejny text je na
http://nemoci.vitalion.cz/hypertyreoza/)

. Problematické pouZivani citaci. Pfiklady: Viz napf. pfedchozi odstavec - ad hoc

vioZeni "chybéjicich" referenci. Pro néktera dilezita tvrzeni zcela chybi citace
(napf. strana 20 - "Buriky s thyroidnim receptorem jsou pfitomny téméf ve
v8ech tkanich ..", nebo str. 16 - "Je znamo, Ze oba typy ERa i ERb jsou
pfitomny ...."). Na nékolika mistech se v obecnych biologickych otazkach prace
neodkazuje na originalni ¢lanky nebo ucebnice, ale na diplomové prace z
archivu UK (napf. str. 15 dole ... "Mzik, 2011")

Kromé uvodni &asti je "prace na posledni chvili" patrna i z Publikace &. 8, kde

autor deklaruje, ze jde o rukopis poslany do &asopisu Scientific Reports, ale rukopis
sam obsahuje na prvni pohled patrné nedostatky, kdy napf. v ¢astech ABSTRACT a
ACKNOWLEDGEMENTS nejsou realné texty ale pouze instrukce vydavatele.

3. Vécné otazky do diskuze pri obhajobé dizertaéni prdce

Autor spravné diskutuje, ze vazba ligandu (chemikalie) na jaderny receptor
je jen jednim z krokl, ktery mize ve svém dusledku vést k negativnim
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(toxickym) u¢inkim. Prosim o podrobnou diskuzi dalSich molekularnich
mechanism0 a procest uvnitf cilové buriky, které ovliviuji pfipadny nasledny
biologicky u€inek. Toto je dulezité zejména pii hodnoceni smési, kdy jednotlivé
latky mohou mit velice ruznorodé molekularni cile a uGc€inky v buiice. (Pro
ujasnéni - jaké mohou byt role protein-kinaz ¢i proteinovych kofaktor(i a dalsich
pfi modulaci jadernych receptord?)

e Dotazy k publikaci 8:

o Jakym zpusobem by autor pracoval s latkou, u které experimentainé
neni mozné v oblasti necytotoxickych koncentraci prokdzat zadné
"plateau” (maximum) v biologické odpovédi (tj. s koncentraci stéle roste
odezva)? Je mozné modely adaptovat pro tyto pfipady?

o Bylo by moZné integrovat do modell a kalkulaci také faktor ¢asu -
napfiklad rozdilna doba expozice nebo rozdilnd doba projevu Ucinku
béhem expozice?

4. Zavéry

Viastni védecké vysledky v pfedlozené dizertaéni praci jsou aktudlni a kvalitni. Cile,
realizované experimenty, metody, vysledky a diskuze v ramci jednotlivych studii
dokumentuji dobrou orientaci autora v problematice a jeho tvlr&i schopnosti a
samostatnost. Kvalitu dizertaéniho spisu bohuzel negativné ovliviiuje Uvodni textova
¢ast.
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