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Dizerta¢ni prace o rozsahu 164 stran se zabyva aktualni problematikou, a to identifikaci latek
s potencidlem endokrinni disrupce, které mohou byt soucasti spotfebnich vyrobk®, moZnostem
sledovani expozice osob endokrinnim disruptorim a néstrojim efektivni intervence v preventivni
medicing.

Po formalni strénce je prace ¢lenéna do logickych celki a zpracovéna piehlednym zpusobem.
Experimentalni vysledky jsou precizné¢ dokumentovany a diskutovany v kontextu relevantnich
literarnich dat.

V kapitole Literdrni ivod a piehled dané problematiky autorka podavé uceleny a podrobny
pfehled aktualnich védeckych informaci o vyznamnych zdrojich a mechanismech endokrinni
disrupce a o komplexnim systému steroidni signalizace. Literarni ivod zahrnuje i vyznamnou &4st
zaméfenou na moznosti a zkusenosti oboru preventivni mediciny na snizovani expozice endokrinnim
disruptorim z oblasti biologického monitorovani a na dostupné moznosti intervence. Piehled
problematiky obsahuje i podrobny vycet aktudlné vyuZitelnych metod in vitro pro sledovéni
endokrinniho potencidlu, a to jak legislativné zdvaznych, tak védecky validnich. Vécné spravné jsou
zdurazn€ny vyhody a omezeni jednotlivych metodickych postupli a je zdiraznéno uplatiiovani
strategie 3R pfi ndvrhu a realizaci toxikologickych studiich. Literarni odkazy jsou aktudlni a plné
relevantni oblasti sledované problematiky, a to az do sou¢asnosti.

Ve stati Hypotézy autorka jasné vystihla zamér védecké prace, kterym je ovéfeni ptitomnosti
nebo absence potencidlu endokrinni disrupce u latek odekavanych jako soudast spotiebnich vyrobki,
stanoveni moZné endokrinni aktivity u finalnich spotfebnich vyrobki a stanoveni indikatort expozice
u exponovanych osob. V této souvislosti je zdtraznéna i potfeba vyhodnotit vypovidaci schopnost u
novych, alternativnich metodickych postuptl in vitro pro stanoveni potencidlu endokrinni disrupce.
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Cile prace jsou prehledné a precizné definovany a logicky na sebe navazuji. V rdmci
diserta¢ni prace byly veskeré stanovené cile naplnény. Byly zavedeny a optimalizovény alternativni
toxikologické metody in vitro pro stanoveni potencidlu endokrinni disrupce jak u rizikovych skupin
chemickych latek a spotfebnich vyrobkd, tak pro stanoveni aktivity v biologickych materidlech
exponovanych osob. Metody in vitro byly zaloZzené na dvou testovacich systémech (lidské bunécné
linii a dvou kvasinkovych kmenech) a byly vyuzivany i metody in silico. Jako modelové latky byly
zvoleny slou¢eniny ze skupiny ftalatd a bisfenold. VyuZitelnost metod in vitro byla ovéfena déle pfi
testovani endokrinni aktivity u finalnich spotfebnich vyrobkd na béazi papiru nebo plastd,
kosmetickych pipravki a dopliikd stravy. Mozna zvySend expozice endokrinnim disruptorim u
exponovanych osob byla sledovana v pilotni studii, kterd zahrnovala analyzu mo¢€i na pfitomnost
metaboliti ftalat, bisfenolu A, F a S ve skupiné 96 osob. Autorka prokazala, ze bisfenoly a
metabolity ftalatd mohou byt detekovany v moci b&zné populace, v n€kterych ptipadech i ve velmi
vysokych koncentracich, ale zjistila také, Ze ptestoZe je expozice ftalatim a bisfenoliim kontinualni,
jsou tyto latky zpravidla u¢inné z organismu eliminovany. Dopliikové studie byla nésledné zaméfena
na moznosti sniZit expozici ftalatim a bisfenolim specifickou dietou s omezenim spotieby
konzervovanych napoji a potravin. Pilotni studie se zafazenim diety byla provedena v omezeném
souboru dobrovolnikd a bylo by vhodné ji realizovat a doplnit na §ir§im souboru osob. Autorka
naplnila i zavéreény cil prace, kterym bylo zpracovani informaéniho letdku uréeného k distribuci pro
laickou i odbornou vefejnost, ktery zahrnuje preventivni doporuceni ke snizeni expozice endokrinnim
disruptorim a dal$im rizikovym latkam.

Metodicka ¢édst je rozsahla a detailn€ popisuje principy a postupy jednotlivych zkousSek,
véetné piipravy vzorkl. Jsou uvadény relevantni citace metodick}'lch-zdrojﬁ, popis postupt je
srozumitelny a systém vyhodnoceni vysledki je fadné dokumentovéan. Vysoce cenénym piinosem
piedlozené disertatni prace je nejen precizni provedeni experimentalnich postupl s vyuZitim
biologickych metod in vitro, ale zejména jejich inovativni modifikace.

VysledKy jsou zpracovany piehledné a prezentovany formou komentovanych grafii a tabulek.
Neékteré grafy obsahuji kfivky v Cernobilém provedeni, jiné v barevném provedeni. Z hlediska
srozumitelnosti by bylo pfinosem mit k dispozici grafy ve vétsi velikosti. Nicméng, drobné formalni
nedostatky nesnizuji odbornou kvalitu prezentované prace. Nespornym, unikétnim pfinosem préce je
zavedeni novych toxikologickych metod in vitro a ovéfeni jejich vypovidaci schopnosti pro
identifikaci vybranych u¢€inki endokrinni disrupce nejen v ramci skupin rizikovych chemickych
latek, ale i ve skupinach vyrobki uréenych Sirokému okruhu spotiebitelti véetné€ zranitenych skupin,
jako jsou déti v ¢asnych obdobich vyvoje, a dale vyuziti téchto metod i pro stanoveni expozice, tj.
stanoveni aktivity t&lnich tekutin u exponovanych osob (napf. moc¢i). Ve vSech fézich
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experimentalnich praci autorka prokézala kontinulni publika¢ni aktivitu u dil&ich i integrovanych
vysledka.

V diskusi autorka poukazuje na vyhody a omezeni u pouZitych metod a na faktory, které je
tfeba brat v ivahu pii vyhodnoceni vysledkii. Tato &4st dokumentuje dobrou orientaci autorky v dané
problematice. Zejména ocefiuji pritkaz pfinosu metod in vitro pro identifikaci absence potencialu -
endokrinni disrupce, ktera je pozadovéna z hlediska stanoveni bezpetnosti u vyrobkd uréenych
spotebiteliim. Casto je jiz v pfipadé zjisténi zndmek slabého potencialu aktivity doporutovan tzv.
princip pfedbézné opatrnosti a omezeni pouZiti takovych latek do spotfebnich vyrobki. Nezfidka jsou
tak vSak omezovany i latky s prokazatelnym benefitem pro ¢lovéka, aniz byla fadng vyhodnocena
jejich systémova expozice s piihlédnutim k ddvce a cesté expozice a ani bylo adekvatné
vyhodnoceno zdravotni riziko. V tomto kontextu jsou niZe smérovany i moje otazky k autorce.
Vyznamnym spole¢enskym piinosem disertaéni prace jsou prakticka preventivni doporuceni
zpracovand ve formé letdku a vyuzitelna v ramei oboru preventivni mediciny.

Z formélniho hlediska jsem zaznamenala jen drobné nedostatky, napt. nevysvétlend zkratka
»NC* v grafu ¢.1, nejasna zkratka ,,Byl. Krém* v grafu &.7 nebo pouZiti ptejatého slova ,,project” z
angliétiny na str.91.

K experimentdlnim postupim mém nasledujici dotazy a pFipominky :

1. Extrakty ze spotfebnich vyrobki ve formé plasti jsou provadény do DMSO z metodickych
divodi s cilem dosahnout maximalni vytéznosti potencialng rizikovych latek z materidlu
vyrobku. Tento zplisob vSak nekoresponduje s oekavanym zpusobem pouziti vyrobku,
nesimuluje o¢ekdvanou cestu expozice a mize dojit ke zkresleni hladiny expozice. V ptipadé
ocekavaného kontaktu s kiizi ¢i dutinou ustni je mozno vyuzit i pfirozené extraktanty, napt.
roztoky simulujici sliny, pot ¢i Zalude€ni tekutinu tak, aby bylo dosaZeno relevantni simulace
expozice u osob. Uvazujete o tom nebo v tom nevidite p¥inos? Prosim o stanovisko.

2. S piihlédnutim ke zjidténym hodnotdm ptitomnosti endokrinng disruptivni aktivity u
jednotlivych skupin spotfebnich vyrobkl a cesté expozice, lze testované skupiny vyrobku
sefadit dle zdvaZnosti zdravotniho rizika, které predstavuji pro spottebitele?

Vysledky prace povazuji jako vhodny zéklad nejen pro publikace v odborné literatufte, ale i pro
interven¢ni programy a osvétu pro Sirokou vefejnost spotiebitelt.
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Zavér:

Vyse uvedené formélni i odborné pripominky nijak nesniZuji vysokou kvalitu pfedlozené prace.
Autorka prokézala schopnost védecké prace v ramei svého oboru a uplatnila origindlni p¥istup pfi
aplikaci a modifikaci metod in vitro pro stanoveni potencialu endokrinni disrupce u rizikovych skupin
chemickych latek, spotfebnich vyrobkt i exponovanych osob. Piedlozenou disertadni praci Mgr.
Markéty Dvotdkové doporuéuji k obhajobé.
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