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PredlozZeni habilita¢ni prace ma jeden nosny motiv — sledovani efektu polyfenolickych latek,
zejména flavonoid( a jejich biologicky aktivnich metabolitl na vazokonstrikéni €i
vazodilata¢ni plsobeni. Analyzovan vliv na cévy v fecisti rlizného kalibru — od stény aorty,
pres konduktivni tepny (koronarni arterie ¢i tepny mesenterické) aZ po rezistencni recisté.
Na modelu cévy s intaktnim endotelem i de-endotelizovaném modelu byl provérovan ucinek
raznych polyfenolickych latek na vazodilataci, resp. vazokonstrikci. K uréeni podilu rznych
mechanizmu kontrolujicich aktivitu (napt. prostanoidy, oxid dusnaty, adrenergni Ci
muskarinové receptory) byly v jednotlivych modelech podavdany inhibitory téchto systémi
(napf. inhibitory COX, blokatory muskarinovych receptorq, ¢i blokatory jednotlivych
kalciovych kandld). Provérovany byly zejména metabolity kvarcetinu a jeho ¢tyr biologicky
nejaktivnéjsich metabolitl. Jako neslibnéjsi se jevila kyselina 3-(3-hydroxyfenyl) propionova,
u které testy svédci pro vazodilatacni pasobeni prostiednictvim endotelu, dale byl slibny 4-
methylkatechol, plsobici pfimo na hladky sval a kone¢né kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctové
kombinujici oba zpUsoby navozeni vazodilatace.

Dalsi ¢ast prace se vénovala antihypertenznimu efektu vytipovanych metabolitl kvarcetinu
in vivo. UZit model jak normotenznich, tak spontanné hypertenznich potkant. K dosazZeni co
nejvérnéjsiho priblizeni se fyziologickym podminkam, kdy se polyfenoly postupné vstfebavaji
z potravy, bylo testovano podani jak ve formeé bolusu, tak kontinualni infuze. Vzhledem

k tomu, Ze se metabolity vstfebavaji z potravy ve vzajemné kombinaci, byl provérovan téz
efekt sou¢asného podavani. Antihypertenzni efekt byl doloZzen po aplikaci kyseliny 3,4-
dihydroxyfenyloctové a zejména u 4- metylkatecholu. V kombinaci se pak efekt potencoval a
dolozZeno téz prolongované pusobeni. Tyto metabolity byly vytipovany pro dalsi testovani.
Vzhledem k omezené absorpci kvarcetinu a jeho metabolitl byla testovdna i optimalni forma
aplikace, perspektivni se jevila disperze s polyvinylpyrrolidonem D12L.

V tieti ¢asti prace byl provérovan efekt jiné podskupiny polyfenolt (isoflavont), které se
uzivaji v ¢inské mediciné a u kterych se predpokladal antihypertenzni efekt. Prvy screening
byl proveden na modelu ex vivo (opét na sténé aorty). Uréeno, Ze biologicky aktivné;jsi byla
forma aglykond, s tou pak bylo dale pracovano. Nejperspektivnéjsi se jevil — pro vyrazny
vasodilata¢ni u¢inek — biochanin A. Dalsi testovani mechanizmu u¢inku u této latky ukdazalo, ze
dochazi k aktivaci guanylatcyklazy s vyssi nabidkou cGMP a pravdépodobné téz aktivaci proteinkindzy
G. Naopak na efektu se nepodili tromboxan/prostaglandinova cesta vazodilatace.

Posledni ¢ast prace byla vénovdana vazodilatacnim ucink(im flavonoligant obsazenych v
silymarinu a jejich metabolitld. Zde mél vyznamny vazodilatacni efekt dominantni flavonoid
silymarinu — silybin A. | tato latka vytipovana pro dalsi rozvijeni.

Prace ma 88 stran, desitky vysoce kvalitnich schémat i grafli, 331 citaci a 6 in extenzo
priloZzenych publikaci v prestiznich periodicich. Soucasti dokumentace je i potvrzeni, Ze byla
provérovana stran pripadného kopirovani, doloZzena plvodnost prace.



Sam, jako klinik, kardiolog se vztahem k farmakologii a patofyziologii, hodnotim praci jako
velmi zdafilou, hluboce odborné fundovanou s logickymi a soucasné kritickymi zavéry. Pro
praxi se otevira moznost dalsiho rozvijeni poznatku a pfipadné klinické aplikace. TéZ po
formalni strance nemam co vytknout. Autorka nepochybné prokazala svoji odbornou i
védeckou zpuUsobilost. Doporucuji habilitacni praci akceptovat.

Na autorku mam jeden dotaz. Vazoaktivni pisobeni na drovni hladké svaloviny cévni stény je
zavislé na nabidce cAMP a cGMP (cyklického adenosin- ¢i guanosin monofosfatu), tedy na
aktivité adenylat cyklazy ¢i guanylat cyklazy. V préci byl provérovan efekt nékterych
polyfenolickych latek na aktivitu uvedenych cykldz a uvazovano o vazodilata¢nim efektu
zprostfedkovanym zvysenou nabidkou cyklickych nukleotiodd (cAMP a cGMP). Koncentrace
cAMP a cGMP je pak kontrolovana aktivitou fosfodiesterdz, které hydrolyzuji zminéné
cyklické nukleotidy. Je znamo, Ze fada latek rostlinného plivodu (nap¥. metylxantiny, zejm.
kofein) jednotlivé fosfodiesterazy neselektivné inhibuji. M{j dotaz na autoru préce zni: Byl
proveérovdn efekt testovanych Idtek i na urovni aktivace/inhibice prislusnych fosfodiesterdz,
které degraduji cyklické nukleotidy a tak modifikuji vysledny vazoaktivni efekt?
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