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doktorské disertacni prace Mgr. Libuse Zatloukalové

Vliv polyfenolickych latek s zelezo chelataéni
aktivitou u modelu akutniho infarktu myokardu a
oxidac¢niho stresu navozeného katecholaminy

Oponovana disertacni prace byla vypracovana na Katedfe Farmakologie a
toxikologie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralove, jako
kvalifikani spis k ziskani titulu PhD. Cilem prace bylo sledovat schopnost
polyfenolickych latek chelatovat Zelezo za fyziologickych a patofyziologickych
podminek. Patofyziologické podminky byly simulovany sniZzenim pH, jako je tomu v
pfipadé ischemie, kdy je Zelezo uvolfiovano z vazebnych proteinl a podili se na
vzniku volnych radikall a poSkozovani biomakromolekul. Na modelu stresové
kardiomyopatie, navozené vysokymi davkami isoprenalinu, byla testovana schopnost
polyfenolu jako pfirozenych chelatorl zeleza, zabranit ischemicko-reperfuznimu
poskozeni myokardu.

V praktické €asti prace byla analyzovana chelataéni aktivita 26 flavonoidu a 16
(jestli jsem dobfe pocital) pfirozenych a syntetickych kumarint a proveden pokus o
studium vztahu struktura/aktivita. Schopnost testovanych polyfenoll chelatovat
Zelezo byla u jednotlivych latek velmi rozdilna a podafilo se najit nékteré kvalitativni
vztahy mezi strukturou a u€inkem. U flavonoidd byly rovnéz pozorovany statisticky
vyznamné rozdily v chelataci Zeleza pfi riznych pH, zavislé na poméru molarnich
koncentraci flavonoidl a Zeleza. Chelatace zeleza kumariny byla ve srovnani s
flavonoidy mala. Také zde byly pozorovany rozdily pfi riznych pH prostfedi. Tato
Cast disertacni prace je rozsahla, obsahuje velké mnozstvi vysledkd, ale ty jsou dosti
nepiehledné prezentovany ve velkém mnozstvi grafi. Mnohdy obsahuiji vysledky,
které jen okrajové souvisi s hlavnim tématem a cilem prace. V praci jsou uvadény
také vysledky na nichz se autorka podilela (je spoluautorkou ¢lanku ze kterého jsou
prejaty), ale jeji podil nedokazu odhadnout. Chybi mi vymezeni podilu dizertantky na
vysledcich, které jsou vysledkem kolektivni prace. Chybi mi také jasné zavéry a
zhodnoceni, zda cile prace byly naplnény.

Experimenty na modelu akutniho infarktu myokardu mély prokazat, jak jednotlivé
polyfenoly pisobi na I-R poSkozeni myokardu a zda jsou schopny snizit umrtnost
zvirat u infarktu vyvolaného isoprenalinem. Ze vSech polyfenoll testovanych in vitro
vSak byl vybran jen jediny, flavonoidni glykosid rutin. Ten ale zadny efekt na modelu
akutniho infarktu myokardu neprokazal. Protoze rutin ani v experimentech in vitro
neprokazal vyraznou schopnost chelatovat Zelezo, neni mi jasné, pro€ byl pouzit
pravé ten a ne néktery jiny polyfenol. Uginky rutinu na parametry modelu akutniho
infarktu myokardu jsou srovnavany s ucinkem dexrazoxanu, chelatatoru zeleza
pouzivaného jiz klinicky, ale pouzitd metodika u obou latek praktické srovnani
neumoznuje. Akutni hemodynamické zmény a abnormality v EKG jsou prezentovany
pouze pro dexrazoxan.



V praci je pouzito 188 literarnich pramenu, které jsou dobfe vybrany s ohledem na
feSenou problematiku a jsou zde i recentni prace (z roku 2010). Z pfehledu
autorskych citaci vyplyva, ze Mgr. Zatloukalova se tématikou, kterou zpracovava ve
své doktorské disertaci, systematicky zabyva a vysledky svych vyzkumu publikuje.
PfevaZzuji vSak postery a pfednasky na nasSich a zahrani¢nich konferencich. Je
spoluautorkou ¢&tyf praci publikovanych v ¢asopisech s IF. Samostatné vsak
nenapsala ani jeden ¢lanek a je pro mne obtizné posoudit, jaky je jeji podil na
publikacich, které vSechny maji vétSi pocet autorti (od 4 do 7). Publikani aktivitu
autorky proto hodnotim jako slabou.

Zavery: DisertaCni prace Mgr. Libuse Zatloukalové prinaSi nové poznatky z nichz
vétSina byla prezentovana na nasich a zahrani¢nich konferencich a v nékolika
kolektivnich publikacich v ¢asopisech s IF. Nedokazu v8ak posoudit, jaky je jeji
osobni podil na téchto publikacich a zda pfedloZzenou praci prokazala schopnost
tvarci prace v oblasti vyzkumu a splriuje tak poZadavky kladené na doktorskou
disertaéni praci ve smyslu § 47 zékona ¢. 111/1998 Sb. o VS. V préci také postradém
Jjasné dukazy o tom, Ze disertace naplnila deklarovany cil. Neni rec¢eno, jaké nové
poznatky prace prinesla a jaké jsou jeji dopady na rozvoj oboru a zda mohou byt
pfinosem pro jeho dal$i rozvoj nebo pro praktické vyuZiti. Doporucuji ale praci
pfijmout jako podklad k dalSimu fizeni ve véci pfiznani védeckého titulu PhD.
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