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Natural compounds with potential antioxidant activity:
in vitro study in a model of protein glycoxidation

Oponovana disertace byla vypracovana na katedife biochemickych véd
Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové a castecné téz na Katedie humanni
fyziologie a farmakologie na Univerzité v Rimé&, jako kvalifikaéni prace k ziskani titulu
PhD. Zabyva se studiem nékolika antioxidantl pfirodniho plvodu a sleduje jejich
antiglykacni aktivitu na modelu aspartataminotransferasy (AST) in vitro. Jako enzymu
bylo pouzito komeréni purifikované AST praseciho srdce a jako glykaéni agens byla
pouZita nejprve D-fruktéza a pozdéji methylglyoxal. Cilem prace bylo, kromé otazek
metodickych, testovat antiglykaéni aktivitu pfirodnich latek. V\yznamna antiglykanéni
aktivita byla zaznamenana u kyseliny mocoveé, o-kumarové a hydroxycitronové, aniz
by tato kyseliny vyznamnym zptsobem ovliviiovaly enzymovou aktivitu AST. Naopak
bajkalin, rostlinny flavonoid ze Scutellaria baicalensis, stejné jako jeho aglykon
bajkalein nebo methylarbutin, nevykazovaly antiglykacni aktivitu, ale inhibovaly
aktivitu AST.

Prace je pfispévkem k objasnéni zavazného problému neenzymové glykosylace
bilkovin, ktera je zakladem mnoha chorobnych procest, jako je napf. diabetes,
Alzheimerova nemoc apod. Glykaci podléha fada tkarovych a plazmatickych
protein(. Podle sou€asnych znalosti neenzymovéa glykace dlouhodobé Zijicich
proteinh zplisobuje zmény v bunétnych membranach, které postupné vedou k
postizeni mnoha organt a jsou pravdépodobné vyznamnym principem starnuti.
Z vysledkl prace vyplynulo, Ze AST je vzhledem ke svym vlastnostem vhodnym
modelem pro studie ovlivnéni bilkovin glykacemi a testovani latek ovliviiujicich tyto
déje in vitro, av8ak in vivo bylo jiz dfive prokazano, Ze inhibice aminotransferas
mechanismem glykace neni pravdépodobné patofyziologicky vyznamna. To ponékud
snizuje vyznam zvoleného modelu.

Disertaéni prace ma 115 stran a sestava z literarniho prehledu, experimentalni
Casti, vysledk(, diskuse azavérl. Je dopinéna seznamem pouzité literatury a
pfilohami. Literarni ivod dava dobry piehled sou¢asného stavu autorkou studované
problematiky. Poskytuje struéné informace o oxidativnim stresu, reaktivnich formach
kysliku a dusiku a jak tyto mohou pogkozovat lipidy, proteiny a DNA. Dale je kratce
pojednano o nemocech zplsobenych volnymi radikdly a to o cukrovce,
atheroskleréze a neurodegenerativnich onemocnénich. Samostatna kapitola je
vénovana antioxidaéné pulsobicim latkdm rizné struktury a rGzného pivodu:
vysokomolekularni latky (enzymy, transferrin, lactoferrin, ceruloplasmin apod.) a
nizkomolekularni latky (kyselina askorbova, karotenoidy, koenzym Qig, kyselina
mocova, rostlinné polyfenoly a flavonoidy). Znatna pozornost je vénovana samotnym
glykacim bilkovin a metodam, kterymi je mozno je méit.

Vysledky prace a jejich diskuse jsou prezentovany formou kopii péti élanki
publikovanych v odborném zahraniénim tisku (2x J Pharm Biomed Anal, 1x Acta
Pharm, 1x Mol Cell Biochem a 1x J Pharm Pharmacol), které jsou v praci vloZzeny in
extenso a tvofi ¢ast pfiloh. Kandidatka tak spinila povinnost publikovat nejméné tfi




prace jeété pfed obhajobou své doktorské disertacni prace. Krome toho je kazda
z uvedenych praci kratce diskutovana v asti Vysledky a diskuse. V praci pouzité
literarni prameny, kterych je téméf 250, jsou dobfe vybrany s ohledem na feSenou
problematiku a nejcerstvéj$i z nich zahrnuiji i prace publikované v letoSnim roce.
Oponovana disertace ma vyvazeny obsah, bez zjevnych formalnich i vécnych
nedostatk(l. Autorka pie struéné, jasné a srozumitelné. Po védecké strance piinasi
nové vysledky, z nichz mnohé jiz byly pfedneseny na konferencich u nas i v zahranici
a publikovany v odborném tisku.

Zavér: Oponovana prace Mgr. Ivy BouSové spliiuje v plném rozsahu poZadavky
kladené na disertacni praci. Ma nejen hodnotu jako kvalifikaéni spis, ale iznacny
védecky pfinos. Doporuéuiji ji proto prijmout jako podklad k dalSimu fizeni k ziskani
titulu PhD.
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