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Pfedmétem dizertacni prace je prezentace vlastnich experimentil s laboratornimi zviraty
(zdravi a orchiektomovani krysi samci kmene Wistar) zaméfenych na hodnoceni vlivu
podavani vybranych antiepileptik a antidepresiv na vlastnosti kostni tkané a vybrané aspekty
kostniho metabolizmu.

Prace respektuje pro formalni strance zvyklou strukturu zalozenou na teoretickém tuvodu,
vlastnich vysledcich, diskuzi a zdvérech. Vlastni prace ¢itd 147 stran, uvadi k vlastnimu textu
prace 108 citaci uvedenych v abecednim potadi prvnich autord. Text prace je piehledny a je
doplnén 34 tabulkami a 6 obrazky jakoz i 5 publika¢nimi vystupy dizertacni prace

v Casopisech s impakt faktorem.

V teoretickém Uvodu se autorka vénuje strunému popisu kostniho metabolizmu, kostni
formace a resorpce a jejich regulace a markerim kostniho obratu. Nasledné popisuje epilepsii
a depresivni poruchu a vybrané léky, které se pouzivaji ve farmakoterapii téchto poruch a
které pak dale zkouma z pohledu kostniho metabolizmu (Levetiracetam, Lacosamide,
Topiramate a Lamotrigin v pfipad¢ epilepsie a Mirtazapin, Venlafaxin a Trazodone u
deprese). V této Casti se také vénuje negativnimu vlivu téchto 1€kt na kost v¢etné patficnych
literarnich odkazti. Shrnuje recentni poznatky o jejich vlivu na organizmus s ohledem na kost.
Autorka specifikuje tii cile své prace

a) posouzeni vlivu orchiektomie na kostni metabolismus krysich samcii

b) urceni vlivu vybranych antiepileptik na kostni metabolismus a posouzeni vyznamu
tohoto efektu ve srovnani s kontrolami

C) posouzeni vlivu vybranych antidepresiv na kostni metabolismus a posouzeni vyznamu

tohoto efektu ve srovnani s kontrolami

Autorka pouzila ve své praci fady specializovanych a sofistikovanych vySetiovacich metod
zahrnujicich analyzy kostnich markertd v kostnich homogenétech, analyzy serovych hladin
pouzitych 1éki, denzitometrické vySetieni zvifat (DXA, Hologic) S pouzitim softwaru pro

mald zvifata, testovani mechanické odolnosti kosti pomoci na zakazku vyrobeného pfistroje



(test kosti tfibodovym ohybani, kompresni test, méfeni tloustky kortikalni). Dizertantka uvadi

popis statistickych metod pouzitych k hodnoceni ziskanych dat.

Ve vysledkové ¢asti prace se Mgr. Fekete vénuje nejprve vlivu orchiektomie na krysi kost a
potvrzuje zasadni negativni vliv androgenniho deficitu na té€lesnou hmotnost a svalovinu, vliv
na markery kostni remodelace, dale negativni vliv na kostni denzitu ve vSech métenych
oblastech a na nékteré geometrické parametry a zejména na sniZzeni biomechanické odolnosti
kosti. Dale prezentuje vliv zkoumanych antiepileptik (Levetiracetam, Lacosamid,
Lamotrigin, Topiramate) a antidepresiv (Mirtazapin, Venlafaxin, Trazadone) na krysi kostni
metabolizmus u ovarektomovanych samct. Struktura téchto kapitol je velmi pfehlednd a tvori
hlavni osu celé prace. Vénuje se vzdy postupné sérovym hladinam 1é¢iva, vlivu na hmotnost a
télesnou kompozici, hladindm kostnich markerit v kostnich homogenatech, kostni
denzitometrii, biomechanickym a geometrickym vlastnostem kosti.

Vysledky jsou pak komentovany Vv diskusni ¢asti prace. V celé praci a rovnéz v komentafich
k ni podava autorka velmi fundovany a logicky rozbor feSené problematiky. Jasné definuje
cile a vybird vhodné laboratorni a statistické metodiky k jejich feSeni. Jasné a piehledné jsou
prezentovany vysledky méteni a sledovéani jak v samotném textu, tak v tabulkach. Ziskané
velké mnozstvi dat a informaci kriticky rozebird v diskuzi a jednoznaéné formuluje zavéry.
Vseobecné lze fici, Ze vybrana antiepileptika s vyjimkou lamotrigenu ovliviiovala sice stav
kostni hmoty dospélych orchiektomovanych samct negativng, ale bez ptimého vlivu na
biomechanické vlastnosti kosti po 12 tydenni expozici. Naproti tomu lamotrigin ovlivnil
negativné jak kostni denzitu, tak mechanickou pevnost kosti. Autorka si v§ima rovnéz rozdilt
mezi antiepileptiky, nejvyrazngjsi je vliv zminéného lamotriginu, nasledovany sestupné
lacosamidem, topiramatem a levetiracetamem.

DalSimi dtlezitymi poznatky je nalez suprese kostniho obratu zejména v oblasti kr¢ku femuru
pfi podavani mirtazapinu ¢i inhibice aktivity osteoblastu venlafaxinem a trazodonem.

Nemam zadné zasadni pfipominky, praci povazuji za velmi kvalitni jak po strance metodické,
tak po strance ziskadni kvalitnich a zajimavych vysledkll. Zejména oceiluji zafazeni
biomechanickych experimentti odolnosti kosti.

Prace je napsand kvalitné 1 po formdlni strdnce, drobné neptesnosti se vyskytuji zcela
sporadicky, naptiklad na stran€ 55 ma tabulka 1 nespravnou legendu.

V souvislosti s disertaci mam na magistru Fekete dotazy:



1. Lze extrapolovat dvanacti- tydenni pokus u krys z pohledu délky zivota a kumulativni
davky lé¢iv na podavani 1€kt u Cloveka? Jak dlouhd doba expozice antiepileptikim ¢i
antidepresiviim je spojena s manifestaci nezadouciho efektu na kost u ¢lovéka (pokud je to
znamo)?

2. Jak probiha metabolizmus vitaminu D u krys? Je negativné ovlivnén podadvanymi léky

nebo je to z pohledu kostniho metabolizmu zanedbatelné?

Zavér: Posuzovana dizertaéni prace obsahuje fadu novych poznatkd. Doklada vysokou
erudovanost a orientovanost autorky v dané problematice a jeji velkou peclivost pii
zpracovani vysledkt. Autorka prispiva tvirc¢im zpisobem k poznatkiim ve zpracované oblasti
vyzkumu dietnich vlivii na kostni zdravi. Doporucuji jednoznacné pfijat praci v piredlozené
formé komisi a na jejim zaklad¢é po projednéni a splnéni véch zdkonnych podminek ud¢lit

védecky titul PhD.
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