Oponentsky posudek
doktorskée disertaéni prace Mgr. Tomase Filipského

Vyzkum latek s potencialem chelatovat Zelezo a jejich pFipadné
vyuziti v terapii akutniho infarktu myokardu

Oponovana disertace byla vypracovéna na katedie farmakologie a toxikologie
Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové jako kvalifika&ni spis k ziskani titulu PhD.
Zabyva se studiem akutniho infarktu myokardu, jehoz &asna faze je spojena
s masivnim uvolfiovanim katecholamin a redoxné& aktivnich pfechodnych kovQ,
zejmena Zeleza, které hraje klicovou roli pii tvorbé& vysoce reaktivniho hydroxylového
radikalu, ktery pfispiva k dalS§imu poskozeni srdeéni tkané. Protoze nadbytek Zeleza
vede k vaznému poskozeni organismu, jsou hledany a&inné zplisoby jeho regulace.
Jednou z mozZnosti jak nadbytek Zeleza regulovat je podavani chelatorll Zeleza —
latek, které Zelezo vyvazuji a nasledné s nim se vyluéuji z t&la. Pravé novym typiim
chelatoril Zeleza je vénovana doktorska prace disertanta.

Jejim cilem bylo studovat kardioprotektivni G&inek chelatori Zeleza u
isoprenalinoveho modelu akutniho infarktu myokardu (AIM). Jako mozné chelatory
Zeleza byly testovany flavonoidy a syntetické latky typu acylpyrazolond.

Disertacni prace ma 150 stran a sestava z Gvodu, teoretické &asti, experimentalni
Casti, vysledkl, diskuse azavérd. Je doplnéna seznamem pouzité literatury a
prilohami. Teoreticka East prace piinasi nejnovéjsi poznatky o Uloze Zeleza v lidském
organismu a onemocnénich spojenych s pfetizenim organismu Zelezem, zejména o
AIM. Dalsi jeho &ast je vénovana nejvyznamnéj§im chelatoriim Zeleza a jejich
chemickym a farmakologickym vlastnostem. Teoreticka &ast dava dobry prehled
soucasného stavu autorem studované problematiky. Poskytuje informace o zmé&nach
v myokardu pfi ischemii a reperfusi, o Uloze katecholaminll pfi vzniku reaktivnich
forem kysliku a jejich vlivu na homeostazu vapniku a o tloze Zeleza pfi vzniku AIM.

Experimentalni Casti prace a diskuse jsou prezentovany formou kopii sedmi
¢lanki publikovanych ve védeckych &asopisech s IF, s celkovou sumou IF = 16,:415.
Tato Cast disertace je nejrozsahlejsi a nejdlleZitéjsi casti spisu. Vechny ¢lanky maji
vice autorl. Na tfech &lancich je kandidat uveden jako prvy autor, u zbyvajicich se
vyznamnym zpGsobem podilel na experimentech, analyze dat i pfipravé rukopisu.
Kandidat tak spinil povinnost publikovat nejméné tii prace jesté pred obhajobou své
doktorské disertace. ProtoZe publikované prace prodly naroénym recenznim fizenim
v redakcich, coZ je objektivnim dokladem jejich vysoké kvality, je moje tloha
recenzenta znacné ulehéena.

Oponovana disertace ma vyvazeny obsah, bez zjevnych formalnich &i vécnych
nedostatkl. Je napséana stru¢né, jasné& a srozumitelné. Po védecké strance pfinasi
nové vysledky, z nichZ pfevazna €ast jiz publikovana ve v&deckych zahraniénich
Casopisech s IF a pfednesena na nékolika mezinarodnich konferencich.

Z vysledk studii prezentovanych v disertaéni praci jsem nedokazal posoudit,
zda existuje pfima Uméra mezi schopnosti latek chelatovat Zelezo a chranit myokard
pred ischemicko-repefuznim poskozenim a zda Ize podobné vysledky o&ekavat i na
jinych experimentalnich modelech AIM.



Zaveéry: Disertacni prace Mgr. Tomase Filipského spliiuje v plném rozsahu
poZadavky kladené na doktorskou disertacni praci. PledloZenou praci prokazal
schopnost tvaréi prace v oblasti vyzkumu a splfiuje tak poZzadavky kladené na
doktorskou disertacni praci ve smyslu § 47 zékona ¢. 111/1998 Sh. o VS. Disertace
ma nejen hodnotu jako kvalifikacni spis, ale pfinési i nové poznatky, z nichZ vétSina
jiz byla publikovana. Doporucuji ji proto prijmout jako podklad k dalSimu fizeni s
autorem ve véci priznani védeckého titulu PhD.

Prof. RNDr. Jifi Patocka, DrSc.

Katedra radiologie, toxikologie a ochrany obyvatelstva
Zdravotné socialni fakulta

JihoCeské univerzity

v Ceskych Budgjovicich

V Hradci Kralové, 30.7.2013



