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OPONENTSKY POSUDEK
Disertaéni priace Mgr. Michala Rihy

»Screening novych latek chelatujicich Zelezo/med® — in vivo a in vitro studie®.

Pfedkladand disertaéni price je Fe§ena jako soubor 7 praci publikovanych
v recenzovanych ¢asopisech s impakt faktorem spole¢né s pfilozenymi dodatky. Zahrnuje 182
stran textu, v seznamu literatury je uvedeno 232 citaci.

Cile prace jsou rozdéleny do nékolika etap feSeni, zaméfenych na screening latek
chelatujicich pfechodné kovy Zelezo a mé&d’ a studium vlastnosti téchto latek v in vitro a in
vivo experimentech. Prace je rovnéZ zaméfena na vyvinuti in virro metody pro screening
chelatace a redukce iontl mé&di a déle na vyvinuti in vifro metody pro stanoveni stechiometrie
komplexu chelatord s ionty Zeleza. Jsou zde také testovany chelatadni u¢inky vybranych latek
syntetického ptivodu, ale i pfirodniho pivodu, zejména flavonoidd a kumarint. V neposledni
fad€ jsou zde na in vivo modelu izoprenalinové kardiotoxicity studovany t¢inky premedikace
latkami s pontencidlem chelatovat &i redukovat Zelezo.

V teoretické &asti prace se Mgr. Riha zabyva vysvétlenim ulohy a kinetiky Zeleza a
médi v lidském organismu, jejich vzdjemnou interakei a zejména stavy spojenymi s poruchou
jejich homeostdzy a metabolismu, které mohou vést k Wilsonové chorobg, vzniku
neurogenerativnich, kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni &i diabetes melitus. Je zde
také vysvétlen mechanismus chelatace a charakterizovany klinicky pouZivané chelatory
Zeleza a mé&di i latky s chelataénim potencidlem.

V kapitole v&€nované souhrnnému komentéaii k publikacim zahrnutym do disertaéni
prace autor shruje a diskutuje vysledky v8ech provedenych studii, jsou zde uvedeny trendy,
které dosaZené vysledky podporuji.

K vyfeSeni shora uvedenych cilé zvolil Mgr. Riha piistupy, které umoznily ziskat potfebné
daje k pochopeni a vysvétleni role zejména piirodnich latek s chelataénim potencialem.
Z dil¢ich cili vyplyvéa ndroénost teoretickd i experimentéalni. Ocefiuji také techniky, které ve
spojeni s detekEnimi metodami vedly k fadé poznatkd. Ziskané vysledky maji svou hodnotu a
poskytuji solidn{ zéklad k dal§im studiim zaméfenym na studovanou problematiku, co se
projevilo napf. i vkritice ¢lanku tykajici se kardioprotektivniho Gdinku premedikace
kvercetinem, ktera byla publikovana v ¢asopise Molecules.



Vysledky prace byly zpracovany v zaveéry, které rozSifuji pozndni nejen v oblasti
farmakologie, ale také v oblasti pfirodnich latek a mohou znacn€ ovlivnit sméfovani dalsiho
vyzkumu v této oblasti.

obsahovych chyb. Je psina vécné a precizné. Je zpracovana na vysoké trovni a svéd¢i o
vynikajicim pfehledu autora a jeho dobré orientaci v dané problematice.

K disertaéni praci nemam vyznamné piipominky. Jen doporucuji upiesnéni citace ¢. 1 v
pouZité literatufe.

V ramci diskuse prosim o zodpovézeni nasledujicich dotazi:

1. Pro¢ v experimentech prezentovanych v ¢lanku ,In vitro evaluation of copper —
chelating properties of flavonoids®, nebyly testovany také izoflavonoidy.

2. Jak si vysvétlujete, ze cukr v pozici 7 u flavanonii a flavonid sniZoval & redukoval
chelataéni potencidl médi a naopak cukr vpozici 7 byl vyhodnéjsi neZ
methoxyskupina v této pozici (str. 84).

3. U kterych rostlin se nachéazeji kumariny s 6,7 a 7, 8 dihydroxysubstituci.

Disertaéni prace doktoranda Mgr. Michala Rihy splnila vytyéené cile a pfinesla nové

poznatky. PredloZend prace spliiuje viechny poZadavky kladené na tento druh praci a
doporuéuji ji k obhajobé.

V Hradci Kralové 12.6.2015 Doc. PharmDr. Lenka Tdmova, CSc.



