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Posudek oponenta habilitacni prace
Viiv polyfenolickych Iatek na vaskuldrni systém

Uchazec: PharmDr. Jana Pourova, Ph.D., Katedra farmakologie a toxikologie,
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Obor: Humanni a veterindrni farmakologie

Oponent: prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D., Fyziologicky Ustav LF MU a Ustav

prirodnich léciv FaF MU

PredloZena habilitatni prace je zamérena na vliv polyfenolickych latek na vaskuldrni
systém, zejména s ohledem na jejich vazoaktivitu. Téma habilitani prace je zajisté velmi
zajimavé, vidyt aZ na vyjimky stdly obecné latky pfirodniho plvodu dlouho stranou zajmu
z hlediska jejich moZného vazoaktivniho pGsobeni. Habilitacni prace je predloZena celkem na
88 stranach, kdy nasleduji jesté neocislované prilohy v podobé pdf jiz publikovanych ¢lanki se
zamérenim k tématu habilitacni prace. Habilitacni prace je vice méné klasického ¢lenéni, po
Casti teoretické (kapitoly 1 aZ 5) navazuji kapitoly vénované jednotlivym vysledkiim a moZnym
vyhlediim do budoucna (kapitoly 6 az 8). Vysledky jsou prezentovany ve formé prehlednych a
srozumitelnych komentari kjiz publikovanym pracim, které jsou pfriloZzeny, jak jsem jiz
konstatoval vyse.

Nebudu se zde vyjadiovat k jednotlivym ¢astem teoretické casti habilitaCni prace,
dovolim si pouze nékolik malo poznamek a pfipominek. Obsah jednotlivych kapitol teoretické
Casti je zvolen velmi vhodné sohledem na téma habilitatni prace. V kapitole vénované
vapenatym iontim by bylo vhodné zminit fyziologicky vyznam rozdil( jejich extra- a
intraceluldrnich koncentraci, tedy koncentraéni gradient vyuZivany pro pasivni transport na
strané jedné a na strané druhé nutnost primarné nebo sekundarné aktivniho transportu proti
tomuto gradientu. Stejné tak by bylo vhodné vyznam vdpenatych ionth predstavit
v pfehledném a obecném schématu typu vazba ligandu na receptor-mobilizace vapenatych
iontd a spusténi on mechanismUl vedouci kiniciaci vapnik-senzitivnich procesu-iniciace off
procest-pokles intracelularni koncentrace vapenatych iontd na , klidovou hodnotu“. V pfipadé
zvySeného smykového treni a proudéni krve se aktivuje eNOS mechanismem influxu
vapenatych, ale i dalSich iont(, coz predstavuje jasné propojeni mezi fyzikdlnim podnétem na
strané jedné a vazodilataci na strané druhé. V prehledu vazoaktivnich latek by bylo vhodné
doplnit dalsi, napt. CO nebo H3S, jejichZ hladiny jsou ovliviiovany rovnéz suplementaci latkami
ze skupiny polyfenolG.

V pripadé  kapitol, které jsou vénovany predstaveni jednotlivych vysledkl, je role
oponenta ponékud zjednodusena. VSechny vysledky jiz prosly naroénym oponentnim fizenim,
tudiz role oponenta zde spiSe formalni. Konkrétni pfipominky, které jsou spiSe navrhy na
mozZnou dalsi experimentdlni prdaci, uvadim niZe. Dosazené vysledky jsou rovnéZ vhodné
diskutovany a jsou nastinény i moznosti dalSiho vyzkumu.
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K prfedloZené habilitacni praci mam nasledujici dotazy:

1. HaS jako endogenni mediator byl identifikovan v roce 2008 v experimentech na cévach
izolovanych z CSE"/- mysi, které vykazuji hypertenzivni fenotyp. Syntéza H.S je
v endotelidlnich burikach iniciovana influxem vapenatych iontd, resp. komplex Ca?*-
kalmodulin aktivuje klicovy enzym v syntéze H,S, cystathionin y-lydza (CSE). Zamyslela
se autorka nékdy nad mozZnosti podivat se na schopnost prirodnich latek modifikovat
aktivitu enzym ucastnicich se syntézy H.S? Tento dotaz kladu jiz s ohledem na velmi
uzkou provazanost mezi NO a HzS a jejich biosyntézou.

2. Vteoretické Casti autorka uvadi, Ze mezi vazoaktivni latky patfi rovnéz H,0.. Jaky je
vztah mezi podavanymi flavonoidy, hladinou peroxidu vodiku (a ostatnich ROS)
vplazmé a reaktivitou cév? Opét mifim k provazanosti mezi jednotlivymi
gasotransmitery, ale také k redoxnim vlastnostem prostredi, které ovliviiuje cévni
reaktivitu.

3. Oxid uhelnaty byl rovnéz identifikovan jako vazoaktivni latka. Jeho syntéza vychazi
z metabolismu hemu a intermediath lipidové peroxidace. UvaZovala autorka o
experimentech s donory CO (CORMs)?

4. V experimentech byly pozorovany kratkodobé ucinky izoflavont na reaktivitu cév. Tyto
kratkodobé ucinky jsou negenomické, tedy nevychazejici ze zmén genové exprese.
Zvazovala autorka dlouhodobéjsi experimenty s isoflavony na animalnich modelech
s analyzou expresnich profili endotelialnich bunék a bunék hladké svaloviny cév?

5. ZvaZovala autorka experimenty in vitro na vhodnych bunécnych liniich se zamérenim
na jednotlivé signdlni drahy a schopnost flavonoidl tyto signalni drahy modifikovat?
Daly by se tak studovat i lokdIni cytoplazmatické zmény nejen proteint ucastnicich se
signdlnich drah, ale také zmény lokalnich koncentraci vapenatych iontl a pufracnich
systému s regulacni funkci.

Z predlozené habilitacni prace je zfejmé, Ze autorka zvladla fadu experimentalnich
metod a technik. Z habilitac¢ni prace je rovnéz ziejmé, Ze autorka je vyzralou osobnosti se
schopnosti inovativniho pristupu k feSené problematice, se schopnosti systematické védecko-
vyzkumné cinnosti i multidisciplinarni spoluprace. Vysledky své prace uspésné prezentovala
nejen v Casopisech simpaktnim faktorem, ale také v dalSich recenzovanych casopisech.
Zavérem tedy konstatuji, Ze pfedloZené habilitaéni prace pIné splfiuje naroky kladené na
tento typ prace v oboru Humanni a veterinarni farmakologie/

Prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.

Fyziologicky ustav LF MU a Ustav pfirodnich Ié&iv
FaF MU

V Brné dne 1. kvétna 2021.



