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Ptedlozena disertatni prace Mgr. Pavliny Haskove ,Studium
patobiochemie katecholaminové kardiotoxicity: Role volnych iontl Zeleza a
jejich cheletace jako mozZnosti farmakologické kardioprotekce* je predloZena ve
formé uceleného spisu s ptilohami nejvyznamnéjSich publikaci, jejichz obsahem
jsou dosazené vysledky uvedené v disertacni praci.

Oponovana prace byla vypracovdna na katedfe biochemickych véd
Farmaceutick¢ fakulty UK v Hradci Kralové. Prace se zabyvd dosud
nedostatecné objasnénou patogenezou katecholaminové kardiotoxicity. Na
posSkozovani srde¢nich bunck katecholaminy se vedle nadmérné beta-adrenergni
stimulace miize podilet 1 spontanni oxidace katecholaminli prostfednictvim
vzniku ftady reaktivnich meziproduktli, které¢ generuji pro bunky toxicke
reaktivni formy kysliku (ROS). Tato autooxidace muize byt katalyzovéana
volnymi vnitrobunéénymi ionty zeleza a podporovat vznik meziproduktti s ROS
a katalyzovat preménu katecholaminii na aminochromy a tim zhorSovat
poSkozeni srdeCnich bunék. S timto je pak bezprostfedné spojen vyzkum latek
chelatujicich  Zelezo jako moznost ochrany srde¢nich bun€k pied
katecholaminovou kardiotoxicitou.

Téma prace je vyznamné z diivodii Cetnosti vyskytu kardiovaskularnich
chorob a tendence jejich narlstdni a Ucasti stresujicich faktort provazenych
vystupiiovanim aktivity sympatiku, zvySenymi hladinami katecholamini a
potencialniho toxického t¢inku na srdce.



Diserta¢ni prace ma 126 stran a 63 stran pfiloh (in extenzo dvou praci
otiSténych v ¢asopisech s IF a jednoho manuskriptu v recenznim fizeni). Prace
ma klasické clenéni. Teoretickd Cast prace (35 stran) predstavuje piehled
soucasného stavu studované problematiky a je dokladem komplexniho piistupu
fesitele postulovat cile prace na zaklad¢ aktudlnich a soucasnych poznatk.

Cile prace byly stanoveny celkem ¢tyfi, jsou jasné definovany a lze je
povazovat za ndrocné Zz hlediska vytvofeni experimentidlnich modeld pro
studium  spontdnni  oxidace  katecholaminli v roztoku,  vytvofeni
experimentalnich bunénych modelit pro studium prubéhu a molekuldrni
podstaty katecholaminové kardiotoxicity in vitro, vyuziti obou modelti pro
studium tlohy volnych iontd Zeleza v patobiochemii katecholaminové
kardiotoxicity a zhodnoceni moZnosti ovlivnéni katecholaminové kardiotoxicity
pomoci chelatorii Zeleza, zahrnujicich klinicky pouzivané latky a vybrané
experimentalni latky.

Odpovidajicim zplisobem jsou popsany pouzité metodiky a material.
Vysledkova cast prace (30 stran) uvaddi mnozstvi dosazenych vysledki
pouzitymi a plné odpovidajicimi experimentdlnimi ptistupy, vysledky jsou
uvadény ve formé obrazkli s plné odpovidajicim popisem a s vysledky
provedeného statistického Setfeni.

Diskuzni ¢ast prace je napsdna na 12ti strandch a vyznacuje se
konkrétnosti, objektivnosti pii interpretaci dosazenych vysledkli, srovnanim
s vysledky jiz publikovanymi v odborn¢ literatufe. Cenné je také uvadeni
vyznamnych poznatkil z oblasti SirSiho vyzkumu, naptiklad ionti Zeleza, nez jen
Z oblasti kardiotoxicity katecholamintl, naptiklad u neurologickych onemocnéni.
Tato cast prace jednoznacné a presvédCivym zplisobem prezentuje kvalitu
dosazenych vysledki a jejich vyznam.

Prace uvadi ptehled citované literatury — 128 citaci. Citované prace jsou
ve velké vétsing z poslednich 10ti let, fada praci je z poslednich dvou let. To
sveédci pro aktualnost a potfebnost feSeni zvoleného tématu.

Po formalni a jazykové strdnce méa prace dobrou uroven.

Ptilozené dv¢ publikace v ¢asopisech s IF (5,707 a 3,704), ve kterych jsou
zvetejnény dil¢i vysledky obsazené v této disertani praci, proSly narocnym
recenznim fizenim podporujicim vyznam dosazenych vysledki a jejich
odbornou uroven. Kandiditka bohaté prekracuje pozadavky na publikacni
¢innost pro doktorandy. Mgr. Haskova je autorkou (1x) nebo spoluautorkou
(10x) pavodnich praci v Casopisech sIF a prvni autorkou manuskriptu
V recenznim fizeni. Je také autorkou 7 abstrakt z odbornych konferenci (u toho 5
ze zahrani¢nich konferenci).

K diserta¢ni praci a sledované problematice mam tyto otazky, které jsou
sméfovany jako podklad pro diskuzi.

1/ Muze autorka uvést, které dalsi mechanismy (kromé dvou zminénych), jsou
zvazovany v patofyziologii katecholaminové kardiotoxicity.
2/ 'V ¢em vidite potencialni vyhody pro dal$i ovéfovani ucinku nové skupiny



tzv.prochelatorti, oproti jiz zavedenym a u¢innym chelatorim.

3/ Kter¢, in vivo modely k ovéfovani vysledkt dosazenych v této
praci, ve vztahu k humannim kardiovaskularnim onemocnénim, jste mé¢la
na mysili.

Na zaklad¢ vyse uvedeného hodnoceni Ize konstatovat, Ze disertaéni prace
splnila vytyCené cile. Zplisob feSeni problému a vysledky vlastni prace a
navazané spoluprace ukazuji na schopnost disertantky feSit védecky problém
odpovidajicimi ptistupy, vysledky kriticky analyzovat, publikovat v odborném
pisemnictvi a prezentovat na védeckych forech. Je evidentni piinos doktorandky
k fesené problematice. Téma prace povazuji za aktualni. Pfi feSeni prace bylo
pouzito recentnich literdrnich poznatkll a pln€ odpovidajicich experimentalnich
metod a postupl pii zpracovavani a hodnoceni vysledkii a jejich prezentaci.
Vysledky ptedlozené v disertani praci jsou piivodni, nové a jsou celkové
piinosem pro dosud plné neobjasnénou patogenezu katecholaminové toxicity.
Vysledky predstavuji jistou inspiraci pro dalsi zaméfeni vyzkumu v této oblasti.
Soubor publikaci, na kterych se disertantka podilela, je velmi kvalitni. Autorka
svoji disertacni praci jednozna¢né prokazala schopnost orientovat se v odborné
problematice, pouzit pro feSeni problematiky soucasné, moderni pfistupy,
odpovidajicim zpiisobem formulovat a kriticky analyzovat vlastni pozorovani a
nalezy jinych autord. Ziskané vysledky prezentovat na védeckych forech a
publikovat v kvalitnich odbornych c¢asopisech. Jednoznaéné prokazala
predpoklady pro samostatnou védeckou praci.

Zavér:

Disertacni prace fesi aktualni problematiku, pfinasi nové, ptivodni vysledky,
které prispivaji k feSeni zvolené oblasti vyzkumu a k rozvoji celého oboru. Na
zéklad¢ obsahu predloZené prace konstatuji, ze Mgr. Pavlina Haskova prokazala
schopnost samostatné védecky pracovat. Podle mého ndzoru autorka splnila
vSechny naro¢né pozadavky, které jsou Farmaceutickou fakultou UK v Hradci
Kralové kladeny na disertacni praci a doporucuji Oborové radé, aby disertacni
prace byla pfijata jako podklad pro dalsi fizeni.

Prof. MUDr. Josef Fusek, Dr.Sc.

V Hradci Kralové 22.8.2011



