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Oponentsky posudek
doktorské disertaéni prace Mgr. Pfemysla Mladénky

Nové chelatory Zeleza a antioxidancia u modelu akutniho infarktu
myokardu a oxidaéniho stresu navozeného katecholaminy —
vliv na zakladni biochemické parametry

Oponovana disertace byla vypracovana na katedfe farmakologie a toxikologie
Farmaceuticke fakuity UK v Hradci Kralové jako kvalifikaéni prace k ziskani titulu
PhD. Zabyva se studiem akutniho infarktu myokardu a oxidaénim stresem
navozenym katecholaminy a terapeutickym vlivem chelator(l Zeleza. Je znamo, Ze
Zelezo hraje kliCovou roli pfi tvorbé kyslikovych radikald povaZovanych za rozhodujici
faktor pfi fadé patologickych stavii. Jeho nadbytek vede k vaZnému poskozeni
organismu, proto jsou hledany ug€inné zplsoby jeho regulace. Jednou z moZnosti jak
nadbytek Zeleza regulovat je podavani chelator( Zeleza - latek, které Zelezo vyvazuji
a nasledni s nim se vylucuji z téla. Pravé novym typlm chelatorl Zeleza je vénovana
doktorska prace disertanta.

Jejim cilem bylo studovat jejich kardioprotektivni Géinek u katecholaminové
kardiotoxicity. Byly zkouSeny aroythydrazonové chelatory Zeleza, laktoferin a rutin a
jejich efekt byl srovnavan s deferoxaminem - chelatorem pouZivanym jiz v klinické
praxi. Z vysledk( ziskanych s cheldtory Zeleza se da vyvodit, Ze tyto latky mohou byt
uZiteCne v prevenci podkozeni myokardu isoprenalinem, ale postradam jednoznaéné
kvantitativni posouzeni jednotlivych chelatord jakoZ i teoretické pfedpoklady, Ze
budou fungovat také v klinické praxi.

DisertaCni prace ma 178 stran a sestava z kratké teoretické &asti (30 stran)
dopinéne vyznamnymi citacemi literatury (118 citaci). Tato ¢ast disertace dava dobry
prehled soucasného stavu autorem studované problematiky. Poskytuje struéné
informace o zménach v myokardu pfi ischemii a reperfusi, o tloze katecholaminG pfi
vzniku reaktivnich forem kysliku a jejich vlivu na homeostazu kalcia, o Gloze Zeleza a
jeho chelatorech pfi vzniku akutniho infarktu myokardu.

Experimentalni ast prace a diskuse jsou prezentovany formou kopii péti &lanka
publikovanych v péti rliznych odbornych asopisech (Acta Medica, Free Radic Res
[IF=2,536], Biometals [IF = 1,893], Chem Res Toxicol [IF = 3,162] a Toxicology [IF =
2,685], které jsou soucCasti doktorské prace. Kandidat tak spinil povinnost publikovat
nejmené tii prace jesté pfed obhajobou své doktorské disertadni prace. Tato éast
prace je zakoncCena struénym souhrnem dosaZenych vysledk(. Prace progly
narocnym recenznim fizenim v redakcich, coz je objektivnim dokladem jejich vysoké
kvality.

Oponovana disertace ma vyvaZeny obsah, bez zjevnych formalnich & vécnych
nedostatkd. Je napsana strucné, jasné a srozumiteln&. Po védecké strance pfinasi
nové vysledky. ProtoZe vysledky prace jiz byly pfedneseny na konferencich u nas i
v zahranici a publikovany v odbornych zahrani¢nich €asopisech s impakt faktorem, je
to dostateCnou zarukou jejich odborné kvality.



Zavér: Oponovana prace Mgr. Premysla Miadénky spliiuje v piném rozsahu
poZadavky kladené na disertacni préci. Doklada schopnost autora (spé$né resit
sloZité vedecké problémy, vyulZivat k tomu nejmodeméj$i metody a pfistupy a
vysledky vhodnou formou prezentovat. M& nejen hodnotu jako kvalifikaéni spis, ale
ma | znacny védecky pfinos. Doporucuji ji proto priimout jako podklad k dal$imu
fizeni k ziskani titulu PhD.
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