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Kralové
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PredloZena prace mé celkem 128 stran textu véetn& 23 grafii, 42 tabulek a 12 obrazkd.
Je doplnéna o kopie dvou ¢lanki publikovanych ve védeckych asopisech. V obou pFipadech
je autorka této prace také prvni autorkou &lankd.

Cilem dizerta¢ni prace bylo :

-zhodnotit moZnosti vyuZiti koncentrace oxidu dusnatého jako vhodného markeru
celotélove expozice organizmu ionizujicimu zafeni a vyuZit tohoto potencialniho markeru
pro predikei rozvoje radiani pneumonitidy.

-vyhodnotit radioprotektivni Gginky vybranych latek s antioxidadnimi vlastnostmi a
inhibitorti NOS proti nasledkiim celotélového ozafeni. Byly testovany tyto latky : L-NAME,
aminoguanidin, acetyl-L-karnitin. Dal{m cilem bylo vyhodnotit a posoudit radioprotekivni
uéinky téchto latek proti nasledkiim lokalniho ozateni hrudniku. '

- Pro vyhodnocenf téchto efektti radiace a ochrany proti ni autorka vyuzila fadu
modernich a ndro¢nych biochemickych metod. Pfedeviim, byla méfena koncentrace NO ve
vydechovaném vzduch u potkanti o ozafeni. Metodou HPLC byla stanovena koncentrace
malondialdehydu a dale koncentrace dusiénant/dusitant v plasmé.

Pomoci metody RT-PCR a také pomoci western blotingu byla stanovena genova
exprese NO syntazy v plicich . Vysledky téchto biochemickych analyz byly konfrontovany
s obrazem histologickych vySetfeni sledovanych tkani plic.

Vhodnost pouZiti sledovanych biomarker ukédzaly prvni pokusy, kdyz ihned po ozafenf
a za 6 hodin byly nalezeny vyznamné sniZené hodnoty vydechovani NO . Toto sniZeni viak
nebylo nalezeno u zvifat, jimz byl aplikovén lipopolysacharid (LPS). U t&chto zvitat naopak
doslo az padesatinasobnému zvy3en{ hodnot koncentrace vydechavaného NO oproti
kontrolam v uvedeném Case . Témto zjisténim odpovidala i siln& zvyena exprese iNOS
v oplicni tkani za 6 hodin po aplikaci LPS.

Ve studiich sledujicich pieZivani potkantii po ozéafeni se ukézalo, Ze latky I-NAME a
ALC vyznamng¢ zlepsily preZivani ozafenych potkantl,

Celotelové ozafeni 8 Gy vyvolalo zvySeni koncentrace MDA v plasm& 1,8 krat. Na
toto zvySeni mél vliv pouze ALC. Podobng po ozéieni § Gy doslo k e zvyseni NOx 1,9x ana
toto zvySeni mé&l vliv pouze L-NAME.

Podobné tyto parametry byly sledovany téZ pii lokalnim ozaieni. Slo o sledovéni
zmeén ve fazi rozvoje radiatni pneumonitidy po lokéalnim ozéfeni potkani. Zde se neukdzaly
7adné zmény ve vydechovaném NO v pribéhu celych 8 tydnii po iradiaci. Takze zmény ve




vydechovaném NO se nejevi jako vhodny biomarker rozvoje iradiacni pneumonitidy u
potkana. Nartst MDA za 7 tydnh viak svedei o zvydeni oxidaéniho stresu v tomito intervalu.
V plicni tkéani bylo zjisténo statisticky vyznamné zvySeni exprese gent pro kationicke
aminokyseliny (CAT) CATI1,CAT2, CAT3. Histologicky bylo prokdzéano, 7¢ za 7 tydnii se
statisticky vyznamné sniZuje procentudlni vzdusnost plic. Zaroven se zvysil vyskyt neutrofild
v plicni tkani, coz ukazuje na vnik radiacni pneumonitidy. -

74vérem lze Fici, Ze prace pinadi nove poznatky o ugincich ionizujiciho zafeni jak pit
celotélovém, tak i lokalnim ozatenim hrudniku potkana, se zam&fenim na metabolickou drahu
arginin- oxid dusnaty a markery oxidatniho nitra¢niho stresu, a to jednak ve véasné fazi do
72 hodin a jednak ve fazi radiacni pneumonitidy { 7 tydnt).

Vysledky ziskané pomoci neinvazivni techniky stanoveni NO  vyluduji vyuziti téchto
markeri v biodozimetrii u potkani , nebot’ tyto parametry se neligi od kontrolnich hodnot ani
v &asné fazi po celotélovém ozafeni (do 24 hodin) , ani pii sledovani po dobu 7 tydnil po
ozéfeni oblasti hrudniku. Vysledky ukézaly, Ze vydechovany NO tedy nelze pouZit jako
marker pro predikei radiagni pneumonitidy.

Latka L-NAME po jednorazové aplikaci a ACL poddvany pied ozafenim pusobi
radioprotektivng. Tyto latky podstatng zvysuji pieziti potkant sledované po dobu 30 dni po
celotélovém ozafeni davkou 8 Gy.

ALC latka snizuje infiltrat v plicni tkani a zvysuje vzdudnost plic v 7. tydnu po ozafeni.
74arovent ALC snizuje expresi arginazy 1 a transportérit CAT1 a CAT3 , coZ by mohlo
naznadovat, 7e ALC sniZuje zdnétlivou reaket .

Vysledky prace jsou publikovany v gasopisech s naroénym recensnim Hzenim, takZe na
praci lze jen t&€Zko hledat néjaké nedostatky. Po véene strance nemam k praci pfipominky.
Védecka trovei prace je vysoka a spliije néroky piedepsané pro udéleni hodnosti PhD.
Prace mé dobrou formalni Groved, presto se zde vyskytuji nekteré nepfesné vyrazy, jako na
str. 19 ,, kinazy na STAT proteinech, které pak po vstupu do jadra indukuji tvorbu
odpovidajicich geni™.

Predlozend disertadni prace obsahuje vysledky publikované v prestiZnich mezindrodnich
védeckych ¢asopisech, coZ jasne doklada jejich kvalitu a vyznam pro obor radia¢ni biologie.
Autorka zvladla velice naro¢ne experimentalni metody jako stanoveni NO, zejména pak
velice ocefiuji sledovani exprese gent souvisejicich s radiaéni i odezvu pomoci metod RT-
PCR a western blotting. Autorka prokazala schopnost kriticky posoudit ziskané vysledky
v kontextu s nejnov&jdimi poznatky o a funkci studovanych genti a jejich roli v odezvé na
radiaci. Prokazala také schopnost samostatné Fe¥it naroéné védecké problémy a zaroven cilené
spolupracovat v ramel tedeni védeckého projektu. Proto doporuéuji predlozit uvedenou praci
Mgr. Andrey Nagy jako podklad pro Fizeni k udélent titulu Ph.D. podle platnych ptedpisi.

V Hradei Kralové dne 2.4.2013

prof. RNDr. Rudolf Statina, CSc.




