Posudek disertacni prace doktorského studijniho programu ,,Ovlivnéni aktivace krevnich desticek
polyfenolickymi latkami a jejich metabolity” vypracované Mgr. Lenkou Applovou, doktorandkou Katedry
farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty University Karlovy v Hradci Kralové

Cilem prace, vypracované pod vedenim skolitele doc. PharmDr. Pfemysla Mladénky, Ph.D., je posouzeni
vyznamu fady polyfenol( a jejich metabolitd na primarni destickovou hemostazu. Ovérovan byl efekt na
aktivaci, degranulaci a agregaci trombocytl. Prace vychazela z epidemiologickych dat dokladajicich nepfimy
vztah mezi pfijmem polyfenol(, zejm. flavonoidid a vyskytem aterotrombotickych pfihod. Sledovani
biologickych funkci polyfenolll ma na pracovisti skupiny Kardiovaskularni a respiracni farmakologie a
toxikologie dlouholetou tradici a vyborné laboratorni zazemi.

Autorka stanovovala antiagregacni potencidl v pIné krvi pomoci moderniho agregometru Multiplate. Tato
technika daleko Iépe odpovida fyziologickym pomérim lidské hemostazy, neZ techniky uzivané ve starsich
pracich na podobné téma. Testovano bylo nékolik desitek prirozené se vyskytujicich polyfenold a jejich
metabolitl a nékolik nové syntetizovanych molekul. Pfi hledani mechanizmu protidesti¢kového ucinku
jednotlivych biologicky Gcinnych polyfenol( byly stanovovany koncentrace hemostaticky ucinnych plisobkd
(napf. TXA, serotoninu) technikou ELISA.

Cil( prace bylo, dle autorky, nékolik. Primarnim bylo hledani vztahu mezi pfijmem polyfenoll, zejm. flavonoid(
a vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni. Jisté, byl nalezeno jedno z plausibilnich vysvétleni priznivého
pUsobeni téchto latek, tj. protidestickovy ucinek pfi pisobeni v laboratornich podminkach. Tento velmi
ambiciosni cil byl splnén jen ¢astecné, nalezeno jen jedno z moznych vysvétleni.

Druhym cilem bylo nalezeni perspektivni molekuly, ktera by mohla byt v dalsi fazi testovana jako mozné Iécivo
s protidestickovym Gcinkem. Tento rovnéz ambiciosni cil byl splnén, bylo vytipovano hned nékolik
perspektivnich polyfenol a jejich metabolit(. Jiz tento fakt by stacil k Gspésnosti prace.

Tretim dil¢im cilem bylo stanoveni vztahu struktury polyfenolu k biologickému ucinku, tj. protidestickovému
efektu. Ve skupiné isoflavonoidi byl potvrzen jiz starsi ndlez jinych autord, Ze rozhodujici je pfitomnost skupiny
7,4’-dihydroxy. Na vétsim poctu molekul a jejich metabolitd byl vztah v pfedloZené praci potvrzen. Odstranéni
hydroxylové skupiny ¢i substituce vedla ke ztraté biologického ucinku. Navic prace doplnila poznani, Ze pridani
nékterych skupin v dalsich pozicich protidestickovy efekt zvysilo. Jistym pfekvapenim je, Ze protidestickovy
efekt je dan plsobenim nékterych polyfenold na Urovni inhibice COX-1 a jinych blokadou
tromboxan/prostaglandinového receptoru beta.

Vlastni prace ma 136 stran odborného textu, 162 citaci a 4 prilohy odbornych vyzkumnych publikaci tykajicich
se vlastniho tématu jiz publikovanych a jednu publikaci pfijatou v recenznim fizeni k otisténi. Ve dvou sdélenich
je autorka hlavnim autorem, ve dvou spoluautorkou. V praci, kterd je v tisku, je autorkou prvou. Jeji IF je pro
rok 2018/2019 4,653.

Sumdrni IF praci jiz publikovanych je 17,7. Impact factor praci, v nichzZ je doktorandka uvedena jako hlavni
autorka, je 10,5. Stylisticky i odborné je prace dobre napsand, drobnych chyb je mélo. Dobfe je koncipovana a
zvladnuta téz diskuzni ¢ast prace.



Vlastni prace je aktualni, testovani biologického ucinku polyfenol(i se nepochybné v budoucnu rozsiti. Metodika
pouzita v praci je moderni a doktorandka aktivné praci s ni zvladla. Z pohledu vyznamu prace je nutno
konstatovat, Ze obdobné, jako Fada jinych praci z matefského pracovisté, bude mit dopad na klinickou praxi.
Bylo by zadouci, aby doktorandka mohla ve své praci pokracovat.

K doktorandce mam dvé otazky:

Reparacni pochody v organizmu, ke kterym i hemostdza patri, maji casto propojen ucinek hemostaticky a
proliferacné- reparacni (zanétlivy). Jak je tomu v pripadé polyfenol? Maji i dalsi biologické funkce?

Je zndmo zda se na biologickém efektu mikronizované frakce flavonoidti (diosmin/hesperidin) tucastni téZ
protidestickovy ucinek?

Zavérem konstatuji, Ze autorka dizertacni prace Mgr. Lenka Applova prokazala schopnost samostatné
védecké prace a splnila podminky pro udéleni titulu Ph.D. za jménem. Doporucuji udéleni tohoto titulu.
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