University of Hradec Kralové
Faculty of Science

Rokitanského 62, 500 03 Hradec Kralové

Posudek $kolitele disertacni prace
Nazev prace:
Stanoveni mykotoxinu ochratoxinu A a jeho moZné dopady na lidské zdravi
Autor: RNDr. Jakub Toman
Skolitel: doc. RNDr. Frantisek Malit Ph.D.

Skolici pracovisté: Univerzita Hradec Kralové, Ptirodovédecka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra biologie

Diserta¢ni prace RNDr. Jakuba Tomana je komponovana jako komentovany soubor deviti
publikaci, které jsou zaméfeny na vyhleddvani novych expozi¢nich zdroji mykotoxint, zvlaste
ochratoxinu A (OTA), dale biomonitoring OTA u pacientd s adenokarcinomem ledvin a
kone¢né na reSerSni prace. Celkem obsahuje 148 cislovanych stran textu, z toho je 127
literarnich zdroju (ze kterych jsou 4 udaje z roku 2018) a prace je doplnéna 9 ptilohami, coz
jsou kopie publikaci.

Cil prace:

Prvni cast prace je zamétena na hledani novych a vybranych expozi¢nich zdroji OTA, napf.
na ryzi, ¢aje, farmaceutické byliny a dale na stanoveni pfechodi OTA z farmaceutickych bylin
do infuzi, nalevli, odvart, pfipadné tinktur, coz doposud nebylo v celosvétovém métitku
systematicky sledovéno.

Druha cast prace je zaméfena na stanoveni OTA, citrininu a dihydrocitrinonu v mo¢i, krvi,
séru, plazmé a déle ve tkani ledvin a nddorové tkani ledvin u pacientil s diagn6zou nadoru ledvin
a vyvodnych mocovych cest a ptipadné jesté na studium prevalence aflatoxinu M1 vV moci téchto
pacientll, coZ povede k ziskani relevantnich dat, vyuZitelnych pro hodnoceni zdravotnich rizik.

Treti cast prace je zaméfena reSerSnim zptisobem na mykotoxiny, jejich karcinogenitu a dalsi
mozné zdravotni disledky.

Teoreticka ¢ast:

Teoreticka Cast je sepsana a koncipovana jasné a piehledn¢ (28 stran) se zaméfenim na
mykotoxiny, jejich vybrané toxické ucinky a vzhledem k toxicité nékterych (aflatoxiny,
trichoteceny) i legislativnim opatienim, danych zdkonem ¢. 253/2017 Sb. a jeho provadéci
vyhlaskou ¢. 379/2017 Sb. Mykotoxiny jsou produkované asi 350 druhy vléknitych
mikroskopickych hub — rtiznych druht.



Hlavni pozornost je vénovana OTA, ktery je povazovan za druhy nejvyznamnéjsi toxin.

Struéné je charakterizovan jeho objev a zdkladni chemické a fyzikdlni vlastnosti, dale
producenti OTA, vyskyt OTA v potravinach a krmivech. Cast teoretické prace je vénovana
systému zajisténi bezpecnosti potravin a krmiv, regulacim mykotoxinii pomoci maximalnich
hygienickych limitd v potravinach a krmivech a tzv. expozi¢nich limitt. Cast teorie je vénovana
toxicité a toxikokinetice OTA, dale jeho biomarkertim, konecn¢ akutni a subakutni a chronické
toxicit¢ OTA a predevSim jeho nefrotoxicité. Konecné je diskutovdna charakterizace
nebezpecnosti OTA, prahovy toxicky ucinek a bezprahovy toxicky ucinek .

Prakticka ¢ast (8 stran):

Vlastni experimentalni prace je tvofena komentarem k 9 publikovanym ¢lankiim, které se tykaji
problematiky analytické toxikologie, vSechny publikace in extenso byly uvefejnény
v Casopisech s IF v rozsahu od 0,728 do 3,977 —a to 3 X v prvnim, 5 x ve druhém a 1 x ve tfetim
kvartilu. RNDr. Jakub Toman byl 3 x prvni a souc¢asn¢ korespondujici autor, 1 x druhy autor, 1
x tfeti autor, 2 x Ctvrty autor a konecné 2x paty autor. V seznamu publikovanych praci autora
jsou jasné popsany podily autora ve vlastni praci- jak experimentalni, tak reSersni.

Zavér prace (1 strana): shrnuje publikovanou experimentalni praci S vyznamem pro ochranu
vetejné¢ho zdravi a zabyva se fizenim rizika, tj. minimalizaci dopadi mykotoxind (zejména
OTA) na lidské zdravi, kdy globalizace potravinového trhu ptedstavuje riziko ohrozeni
populace-bud’ v disledku nadmérného piivodu potravinami ¢ u chorobnych stavi
s naruSenymi fyziologickymi a detoxika¢nimi schopnostmi nebo z multimykotoxinového
vyskytu a dalSich nox, které mohou spolupiisobit synergicky.

Piednosti disertacni prace:

Publikaéni aktivita doktoranda je nadstandardni a vyznamné pievySuje pozadavky bézné
pozadované na disertacni prace. Vyznamné lze ocenit realizaci vSech vyse zminénych cili a
dale také jasné komentafe k jednotlivym publikacim a konkrétni podil doktoranda na
jednotlivych publikacich.

Nedostatky disertacni prace:

Z toxikologického hlediska: Nemam zadné zasadni pripominky, autor na s. 21 spravné zminuje,
ze ledviny a jatra jsou hlavnimi organy biotransformace, ty ledviny jsou z hlediska OTA jesté
vyznamnéjsi.

Preklepy:

Autor se samoziejmé neubranil né¢kterym drobnym pieklepiim, napi. na str. 10, kdy v tivodu
doktorand zminuje problematiku bezpeCnosti potravin ....ve vSech krocich vyroby, tedy
Vv pribéhu péstovani, popt.chovu, zpracovani, skladovani a spravné ma byt distribuci ne
distubuci.



Dotaz na doktoranda:

1) Citrinin a ochratoxin A jsou vyznamné nefrotoxiny, které se casto vyskytuji
V potravinach spolecné. CIT dle IARC je zarazen do skupiny 3, OTA do skupiny 2B,
vedeél by doktorand, jak piisobi CIT na OTA, pokud se vyskytuji spolecné ? Co bylo
prokazano pri soucasné koexpozici OTA a CIT?

2) Vysvetlil by doktorand na jakém principu jsou zaloZeny imunoafinitni kolonky (1AK) na
stanoveni mykotoxinit, mohl by vysvetlit jaké maji vyhody a zda existuji IAK na soucasné
separace vice mykotoxinit a pripadné jakych ?

Zavér: Doktorand zpracoval ptfehlednou a kvalitni disertacni praci, ktera jasné dokumentuje
vysledky jeho experimentalni prace a prokazal v ni velmi dobrou schopnost samostatného
tvirciho feSeni a po odborné strance dosahl vSech hlavnich cilti a splnil zadani stanovené na
Skolicim pracovisti. Prace ma hodnotu jako kvalifikacni spis a v oblasti analytické toxikologie
i znacny védecky pfinos.

Diserta¢ni prdaci RNDr. Jakuba Tomana podle platného zakona o vysokych Skoldach
doporuduji K obhajobé jako jeden z podkladit pro udéleni titulu Ph.D.

V Hradci Kralové, dne 9. 9. 2019 doc. RNDr. Frantisek Malif, Ph.D.
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