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Obecna charakteristika prace: PfredloZzend disertacni prace je experimentalniho charakteru a
obvyklého ¢lenéni. Je napsdna na 116 strankach, z ¢ehoz teoreticka ¢ast zaujimd 24 stran a
experimentdlni ¢ast véetné diskuse 51 stran. Grafickou dokumentaci tvori 41 obrazkd. Prace
se opira o 188 recentnich, prfevaziné cizojazycnych citaci.

Cile prace jsou jasné formulovany a spocivaji v porovnani in vitro zelezo-chelatacnich ucinki
celé rady polyfenolickych latek pti rGznych pH, v posouzeni vztahu téchto ucinkl ke
strukture, a také v porovndni téchto ucink( se standardnim cheldtorem deferoxaminem.
Cile v in vivo pokusech spocivaji v analyze ucink( rutinu a dexrazoxanu na modelu stresové
kardiomyopatie navozeném vysokymi davkami isoprenalinu.

Teoreticka ¢ast poskytuje zdkladni informace o kardiovaskuldrnich chorobach,
katecholaminech a jejich vztahu k akutnimu IM a o latkach s potencidlem chelatovat Zelezo.
Experimentalni ¢ast v in vitro pokusech imponuje velkym mnozstvim sledovanych
polyfenolickych latek, komplexnim pfistupem (4 rizna pH prosttedi, chelata¢ni uc¢inek

v poméru 10:1 a 1:1), ktery umoznil zjisténi zajimavych vztah( mezi strukturou a ucinkem.
Prednosti in vivo pokusl je velka Sife sledovanych parametrd na malém laboratornim zviteti.
Dosazené vysledky odpovidaji vyty¢enym cillim a pfindseji fadu prioritnich poznatka.

Po formalni strance ma prdace dobrou Uroven, ma logické ¢lenéni, je napsana prehledné,
strucné a srozumitelné a ma odpovidajici grafickou dokumentaci. Diskuse je svym rozsahem
a urovni pfimérena.

Disertacni prace pfinesla vyznamné vysledky ukazujici mj. na potencial dexrazoxanu
Castecné pfriznivé ovlivnit prabéh experimentalné navozeného akutniho IM, a také
poukazala na komplexnost mechanizmi podilejicich se na vzniku a vyvoji tohoto
patologického stavu.

K praci mam je drobné pripominky, které nejsou zasadniho razu:

e Nastr. 37 uvadite, Ze v experimentech byly pouziti mladi samci potkana vazici
priblizné 360 g. MozZna by bylo vhodnéjsi uvést jejich hmotnostni rozmezi.



e Nastr. 35 (3.fadek) v metodice experimentd v in vitro podminkach - stanoveni
chelatace Zeleza uvadite: ,,pro stanoveni celkového Zeleza je nejdrive pridan vodny
roztok hydroxylaminu“ ... Mozna by bylo vhodnéjsi napsat: , pro stanoveni celkového
nechelatovaného Zeleza je nejdrive pfidan vodny roztok hydroxylaminu®... Pro laiky
a nespecialisty by to bylo srozumitelnéjsi.

e Na nékolika mistech ve své praci uvadite, Ze pokusna zvifata zemrela, |épe je stale se
drzet i Vami jinde uzité formulace, Ze zvifata uhynula.

Dotazy:

e Jsou potkani samci o hmotnosti 360 g skutecné mladi? Jaké je cca jejich stari?

e Je zndmo, jaké krajni hodnoty pH mohou nastat v ischemickém myokardu?

e Jaké byvaji molarni koncentrace deferoxaminu v in vivo pokusech a pfi terapeutickém
pouziti u lidi?

e Jaky byl dosud obvykle dopad preventivniho uziti antioxidancii na kardiovaskularni
riziko v klinickych intervencnich studiich?

e Které z Vami zkousenych latek v podminkach in vitro se Vam jevi jako nejnadéjné;si
po dalsi pfipadné testovani v podminkach in vivo.

e Jaky byl Vas podil na vzniku tti publikaci, které jsou podkladem této disertacni prace?

Zhodnoceni publikacni aktivity autorky:

PredloZena disertacni prace ma zaklad ve 3 velmi kvalitnich plvodnich pracich, které byly
publikovany v ¢asopisech s IF 3,317- 3,787. Mgr. Zatloukalova je v téchto studiich vidy
spoluautorkou (na 2., 3. a 4. misté), navic je spoluautorkou prehledového ¢lanku s IF 5,707.
Kromé toho je Mgr. Zatloukalova 1x prvni autorkou a 8x spoluautorkou abstrakt(

z mezinarodnich konferenci a 1x prvni autorkou a 2x spoluautorkou abstraktd z ¢eskych a
slovenskych konferenci. Vysledky své prace také prednesla na Fakultni konferenci FaF

v Hradci Kralové.

Celkové hodnoceni:

Disertacni prdce splnila svij cil, téma prace povaZzuji za aktudlni a vhodné. Pti feSeni dané
problematiky bylo vyuZito novych poznatk( a adekvatnich metod zpracovani. Vysledky
predloZené v disertacni prdci jsou nové a plivodni a jejich interpretace je stfizliva a vécna.
Autorka svou disertacni praci dokazuje schopnost orientace v dané problematice, jasné
formulovat a kriticky rozebirat své nalezy s vysledky jinych autor( a je schopna samostatné
védecké prace.

Zaveér: Doporucuji praci Mgr. LibuSe Zatloukalové k obhajobé a pfislusné oborové radé
doporuduji praci pfijmout jako jeden z podkladd pro uvedeni védeckého titulu Ph.D.

V Hradci Kralové dne 13.1.2012 Doc. MUDr. Ivan TilSer, CSc.
Katedra farmakologie a toxikologie
UK v Praze, FaF v Hradci Kralové



