Oponentsky posudek doktorské disertacni prace Mgr. Pavliny Haskové:

Studium patobiochemie katecholaminové kardiotoxicity: Role volnych ionti Zeleza a

jejich chelatace jako moZnosti farmakologické kardioprotekce

Cilem této disertacni prace bylo vytvofit nejprve vhodné experimentalni modely pro studium
spontanni oxidace katecholaminl v roztoku tak, aby bylo mozno hodnotit vznik oxida¢nich
produktt a jejich redoxnich vlastnosti a vytvofit experimentalni bunééné modely pro studium
katecholaminové toxicity in vitro v ¢ase a na molekularni tirovni. Pomoci téchto modela pak
studovat roli volnych iontl Zeleza patobiochemii katecholaminové kardiotoxicity a hodnotit
moznosti kardioprotekce pomoci chelatace zeleza vybranymi latkami bud’ experimentalnimi,
nebo existujicimi jiz jako 1é¢iva.

Pisemny elaborat je zpracovan a clenén standardnim zplsobem. Z jednotlivych Ccasti
pfedstavuje popis souCasného stavu feSené problematiky asi 40 stran, popis pouzitych
materiali a metodik cca 10 stran, vysledky jsou uvedeny na 30 stranach, diskuse ma rozsah 12

stran. Seznam pouzité literatury ma cca 120 polozek.

Pouzit¢ metody predstavuji pestrou paletu dnes jiz klasickych metod biochemie, jako je
spektrofotometre, HPLC, fluorimetrie, enzymové, luminometrické stanoveni a dale metod
biologickych, jakymui jsou kultivace bunék, jejich histologické barveni a mikroskopické

hodnoceni.
Prace je sepsana srozumitelnym a piehlednym zplisobem, na velmi dobré stylistické trovni.

Z vysledku prace vyplyva, ze v kardiotoxicité navozené katecholaminy hraje roli oxidacni
poSkozeni myocytl, do néhoz jsou zapojeny pravé produkty oxidace katecholamind.
Vysledky potvrdily dale predstavu, Ze intracelularni zelezo ve volné a redoxné aktivni formeé
hraje v tomto procesu vyznamnou ulohu tim, Ze se katalyticky podili jak na vlastni oxidaci

katecholamind, tak na toxicité vzniklych oxida¢nich produkti.

Utinnym néstrojem v ochrand myocytl se proto jevi i podle vysledkd piedlozené prace
chelatace Zeleza v obou vySe uvedenych smérech ucasti zeleza na oxida¢nim poskozeni
srde¢nich bun€k. Z tohoto divodu se jevi vyvoj novych chelatori zeleza jako velmi
perspektivni smér. Tyto chelatory by si mély zachovat pozitivni vlastnosti klasickych
chelatori a mit omezené nezadouci U¢inky. Autorka vidi perspektivu v dalSim rozvoji tzv.

prochelatort, tj. latek, které by se aktivovaly in vivo na u¢inné chelatory. Celou praci vidim



jako velmi piinosnou jak zhlediska pfipravy doktorandky na pfipadnou budouci
experimentalni praci v ptibuznych oborech (biochemie, toxikologie, farmakologie) i

Z hlediska ziskanych vysledk.
K praci nemam zéasadni vyhrady.
Ptipominky a dotazy:

Piehled sou¢asného stavu problematiky je velmi &tivy. Udaje Gtenafi vhodnd pomahaji
k orientaci v fesené problematice, domnivam se vsak, Ze udaje o katecholaminech, vétSinou
znamé od 50.-70. let minulého stoleti, by si mozna zaslouzily pivodné&jsi citaci, nez pomérné

neddvné prehledy.
Podobné SIH: syntéza 1953, chelata¢ni Géinky v 70. letech min.stol.,citace 2006.

Nevim, zda jsem neptehlédl origindlni citace o syntéze studovanych chelatorti, v praci by

mély byt uvedeny.
Str. 102: Je SIH skute¢né soucasti skupiny pyridoxalisonikotinoylhydrazonovych analoga?
Popis oxida¢niho stresu je na Grovni ucebnic a pichledi. Cely text je napsan kvalitné, chyby a

pteklepy jsou zcela ojedin€lé. Text je pod zfetelnym vlivem angli¢tiny, hlavnim divodem

jsou pravdépodobné anglické zdroje literatury a dalSich informaci.

Priklady: Katecholaminy-navozené poskozeni, Fe-navozena peroxidace, atd. Radg&ji
ferochelataéni nez zelezochelata¢ni? Dvouslovné nazvoslovi enzymi, nebo s pouzitim

spojovniku (glutathion-peroxidaza, hydrogenperoxid-oxidoreduktaza). Str. 20: Lysozomy

Nabizi se myslenka, zda by nebylo lepsi psat biochemické disertace rovnou v anglicting, ¢imz
bychom se zaroven vyhnuli téZzko feSitelnému spojeni ceského klasického pravopisu
chemického nazvoslovi s progresivnim pravopisem textu, dokonce nékdy i v jednom slové
(opét piiklad glutathion-peroxidazy). Ternto nazor podporuje fakt, Zze vSechny publikace, na

nichz se doktorandka podili, jsou v anglicting.

K cilim prace (str. 54), body 1 a 2: Bylo ukolem experimentalni modely vytvofit, nebo

modifikovat a zavést na zaklad¢ existujicich metod?
K vlastni experimentalni préci:
Obr. 5.1. u jednotlivych profili: proti cemu byly méteny?

Byl SIH vzdy v roztoku? Jaké zkuSenosti méla autorka s jeho rozpouSténim?



K diskusi: Diskuse je velmi kvalitni. Navic zde ¢tenai nachéazi uzitecné informace, které by
mohly byt i ivodni v ¢asti, popisujici soucasny stav problematiky.
Dotaz ke str. 104: Nedostatecna patentova ochrana ¢ini SIH neatraktivni pro farmaceuticky

pramysl. Je to tak jednoznacné (viz kyselina acetylsalicylova...)?

Na zaklad¢ vysledki predlozené disertace nebo v souvislosti s ni vzniklo 12 casopiseckych
publikaci in extenso a 7 abstrakti z konferenci. V zakladni publikaci je Mgr. Haskova prvni
autorkou, stejn¢ tak v publikaci, kterd je v recenznim fizeni. VSechny publikace jsou

Vv impaktovanych ¢asopisech, vétSina s vysokym IF kolem 3-4.

Celkové hodnoceni: Prace spliiuje pozadavky kladené na doktorskou disertaci a doporucuji ji

jako podklad pro obhajobu.

Na Chloumku 9.zaii 2011

Prof. MUDr. Jaroslav Drsata CSc.

oponent



