Lékarska fakulta
Univerzity Palackého FAKULTNI NEMOCNICE"
v Olomouci oLOMOouUC

Oponentsky posudek dizertaéni prace

Mgr. Iva KareSova

Vliv vybranych Iéka na kostni metabolismus
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Doktorsky studijni program: Klinicka biochemie
Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c.

Pfedmétem dizertacni prace je vyzkum vlivu podavani novéjsich antiepileptik na kostni mineralovou denzitu a
mechanickou odolnost kosti u orchiektomovanych potkan(. Inspiraci pro praci je fakt, ze Iécba tradi¢nimi
antiepileptiky mize negativné ovlivnit kostni zdravi a vést ke zvySenému riziku zlomenin. Mgr. KareSova se
zameéfila na studium vlivu zonisamidu, pregabalinu, gabapentinu a levetiracetamu na kostni metabolizmus.

Jedna se o experimentalni praci na zvifecich modelech.

Popis prace
Struktura prace je zaloZena na teoretickém Uvodu a dokumentované vlastni vyzkumné praci doplnéné tfemi
publikacemi, které byly vSechny publikovany v €asopisech s IF. Doktorandka je prvni autorkou u 2 téchto
publikaci, u tfeti je sou€asti autorského kolektivu. Vlastni prace ¢&ita 92 stran textu v€etné citaci, obrazkl a
tabulek. Text je ¢lenény do 10 oddild.
V prvni Casti prace podava autorka rozbor souCasného stavu studované problematiky, shrnuje recentni
poznatky o slozeni, modelaci a remodelaci kosti, o vlivu hormonu a lokalni regulaci kostniho cyklu. Zmiruje
postaveni sou¢asné uzivanych markertd kostniho obratu. Struéné popisuje rozvoj osteoporézy a méfeni kostni
minerélové denzity. Shrnuje recentni poznatky o vlivu antiepileptik na kost. Stanovuje oblast vlastniho
vyzkumu a jeho cile, kterymi jsou:
a. Vytvofeni vhodného zvifeciho modelu a ovéfeni jeho vypovédni hodnoty pro vyzkum rozvoje
osteopenie.
b. Zkoumani vlivu zonisamidu, gabapentinu, pregabalinu a levetiracetamu podavanych ve stravé na
kostni metabolismus zvifeciho modelu.
Autorka stanovuje metodiku vyzkumu dopadu vybranych léCiv na kostni metabolismus, ktera spociva ve
stanoveni koncentraci vybranych kostnich markert v séru (OPG, RANKL, PINP) ¢i kostnim homogenatu
(sklerostin, BALP), v mé&feni kostni denzity a stavby téla pokusnych zvifat a posouzeni mechanické odolnosti
jejich kostni tkané. Podrobné popisuje svlj experiment, vytvofeni jednotlivych skupin zkoumanych zvifat,

metodu kostni denzitometrie i metodiku testovani mechanické odolnosti femuru pomoci tfibodového ohybani
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a testovani odolnosti v tlaku. Ve vysledkové Casti pak dokumentuje vystupy svych méfeni a sumarizuje
tabelarné a graficky vysledky. V dalSi ¢asti pak diskutuje ziskana data v kontextu literatury a formuluje zavéry

své prace.

Hodnoceni prace

Jedna se o aktualni problematiku. Prace doktorandky je kvalitni, obsahuje hezky zpracovany a informativni
teoreticky uvod, jasné stanovené hypotézy a metodiku prace. Aplikované statistické hodnoceni je adekvatni
distribuci ziskanych dat. Vysledky jsou prezentovany prehledné tabelarni i grafickou formou. Diskuze je
kriticka, hodnoti ziskana data v kontextu sou€asného poznani problematiky a konstatuje i limitace prace. Za
hlavni pfinosy dizertani prace povazuji vytvofeni vlastniho zvifeciho modelu pro studium rozvoje osteoporézy
a komplexné pojaty vyzkum vlivu Iékové intervence na kostni metabolismus, ktery zahrnuje biochemické
sérové a v kosti detekované markery kostniho obratu, méfeni kostni denzity pokusného zvifete a méfeni
mechanickych vlastnosti kosti ex vivo po usmrceni pokusného zvifete. Popsany model Ize vyuzit pro vyzkum
vlivu rovnéz dalSich léciv. Na zakladé svych méfeni dochazi doktorandka k zavérim, ze zkoumana
antiepileptika lze povazovat z hlediska vlivu kostniho zdravi za méné rizikova.

Podil autorky disertace na jednotlivych publikacich je zfejmy. Prace je psana &tivé, je pfehlednd, literatura je
citovana spravné a uplné. K dobré orientaci pfispiva seznam zkratek a i kvalitné zpracovany obsah. Zasadni

kritické pfipominky nemam.

Dotazy
1) Co vedlo autorku k volbé vySetieni sklerostinu a BALP v kostnim homogenizatu a RANKL, OPG a
PINP v séru? Lze v pfipadé téchto marker( ocekavat rozdilnou expresi mezi sérem a kosti?
2) Jaky mechanismus mize vést k vzestupu RANKL u ovarektomovanych potkand vystavenych
gabapentinu a pregabalinu a RANKL, BALP a CTX v pfipadé levetiracetanu?
3) Do jaké miry Ize ziskana data extrapolovat do klinické praxe? Lze zkoumana antiepileptika povazovat

z pohledu kostniho metabolizmu za zcela neutralni?
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Zavér

Posuzovana disertatni prace obsahuje nové poznatky, je originalni a pfispivda k poznani zkoumané
problematiky. Doklada autoréinu vybornou orientaci v dané oblasti, jeji peclivost pfi zpracovani vysledk( a
schopnost jejich interpretace a prezentace v publikacich. Prace jednoznacné prokazuje pfedpoklady autorky

k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni védeckého titulu Ph.D.

Prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.

[ll. interni klinika FN a UP Olomouc
I.P. Pavlova 6

772 00 Olomouc

Olomouc, 12.10. 2023
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