UNIVERZITA KARLOVA

Farmaceuticka fakulta
v Hradeci Kralové

OPONENTSKY POSUDEK

disertacni prace Mgr. Kateriny Lnénickové ,,Modulace biotransformacnich a
antioxidacnich enzymii vybranymi prirodnimi latkami

Charakterizace diserta¢ni prace

Namétem predlozené disertacni prace bylo experimentalni studium nékterych
biotransformacnich a antioxidac¢nich systému, které mohou ovliviiovat osud a Uc€inky
endogennich latek a xenobiotik v organismu. Autorka se zaméfila na interakce vybranych latek
z n€kolika skupin pfirodnich sloucenin, které se potencialné mohou vyskytovat v lidské straveé
¢i v potravinovych doplicich v relevantni kvantité, s biologickymi systémy, o kterych je
znamo, ze mohou ovlivnit farmakokinetiku 1éciv. Pfi feSeni problematiky bylo pouzito fady
molekularné biologickych metod a fada dat byla ziskana s vyuzitim experimentalnich modelt
in vivo.

Predlozena disertacni prace je tvofena uvodem a ptilohou obsahujici soubor text sedmi praci
disertantky, znichz ctyfi jiz byly publikovany v impaktovanych odbornych védeckych
Casopisech. Ostatni prace byly vdob& vypracovani oponentury v recenznim fizeni
v impaktovanych ¢asopisech zahrnutych v databazi WoS. V ptipadé¢ jedné publikované prace
je uchaze€ka prvnim autorem, v ostatnich je spoluautorkou. Zaméfeni a obsah pfipojenych
publikaci je v souladu s predmétem disertacni prace.

Zhodnoceni disertacni prace

Studovana problematika plné¢ odpovida oboru a lze ji pokladat za aktualni, nebot’ ziskani
informaci o interakcich pfirozenych slozek potravy se systémy, které determinuji
farmakokinetiku 1é¢iv, 1ze v soucasné dobé zvyseného vyuzivani potravnich doplnki a ptirodni
stravy pokladat za dilezity pfedpoklad optimalizace farmakoterapie. Disertacni prace spliiuje
po formalni strance ptedepsané pozadavky. Je ¢lenéna na teoreticky uvod a soubor ptipojenych
publikaci. V tivodu autorka stru¢né€ popisuje soucasny stav poznani v dané oblasti a shrnuje
zékladni teoretickd vychodiska experimentalnich praci. V této Casti autorka charakterizuje
vlastnosti studovanych pfirodnich latek ze skupiny flavonoidii a terpenli. Vénuje se téz
piehledu o hlavnich typech biotransformacnich pfemén xenobiotik v organismu a systémum,
které maji antioxida¢ni ochrannou funkci. Literarni ptehled je psan fundované a srozumitelné,
bez zavaznych obsahovych nebo formalnich nedostatkd. Dale je uvedena 1 strucnd
charakterizace metodickych pfistupii, které autorka pii své experimentdlni praci vyuZila.
Detailni popis pouzitych metod a vysledky, kterych bylo dosazeno, je uveden v ptilozenych
ptilohéch, obsahujicich jednotlivé publikace a manuskripty. Vysledky kazdé ze zahrnutych
praci jsou v zavéru uvodni ¢asti prace zhodnoceny ve stru¢ném komentéii. Cile prace jsou
definovany v pfedlozené disertacni praci adekvatné a srozumitelné a dosazené vysledky tyto
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vyty€ené cile odpovidajicim zplisobem napliiuji. Podil autorky na publikacich, jejiz vysledky
jsou v praci prezentovany, je v disertacni praci piesné specifikovan v casti 6.

Uroven dosazenych védeckych vysledki obsazenych v pfipojenych publikacich je na velmi
dobré odborné urovni, o ¢emz svédci skuteCnost, ze ziskand experimentdlni data byla
zvetejnéna ve sdélenich publikovanych v recenzovanych odbornych ¢asopisech s IF 2,416 az
2,861. Vedle ptivodnich praci in extenso je v praci dokumentovéano, ze uchazecka dokazala
vysledky ziskané v rdmci jeji vyzkumné ¢innosti prezentovat na zahrani¢nich a domécich
konferencich ve formé pirednéasek nebo poster.

Vysledky predlozené disertacni prace pfindseji nova a potvrzuji néktera publikovana
experimentalni data o vlivu studovanych pfirodnich latek na ochranné biotransformacni a
antioxidacni systémy organismu. Pozitivnim rysem prace je prezentace dat, kterd byla ziskana
pomoci pomérné¢ Sirokého spektra metod na Grovni in vitro, ale 1 s vyuzitim experimentalnich
modelil in vivo. Zv1asté 1ze vyzdvihnout napt. vyuziti modelu primérnich hepatocytii a mysSiho
modelu s navozenou obezitou. Konfrontace skutecnosti zjisténych in vitro a in vivo umoznila
autorce korigovat nékteré in vitro nalezy a souc¢asné postihnout molekularni mechanismy, které
nelze studovat in vivo. Ziskané poznatky mohou pfispé€t k lepsi charakterizaci rizik spojenych
s piijmem potravy a potravnich doplik, které¢ obsahuji zkoumané ptirodni slou¢eniny, nebot’
udaje o modulaci biotransformacnich a antioxidacnich procest testovanymi latkami mohou byt
aplikovany pii prohlubovani znalosti o potenci téchto latek pro 1ékové interakce. Prestoze
zdsadné vyznamny vliv testovanych piirodnich latek na sledované systémy s potencialnim
klinickym dopadem nebyl v provedenych studiich nalezen, i poznatky o nevyznamném vlivu,
a tedy relativni bezpec€nosti Siroce pouzivanych ptipravkili, mohou byt cenné. Prace muze byt
opravnéné pokladana za hodnotny ptispévek k doplnéni mozaiky znalosti o vlivu pfirodnich
latek na studované biologické systémy a jejich funkci.

Piipominky a dotazy oponenta:

Publikovana sdéleni, ktera jsou soucasti této disertacni prace, prosla uspésSné diukladnym
recenznim fizenim v odbornych cCasopisech, coz je dokladem jejich odpovidajici kvality.
Ostatni pfipravené rukopisy publikaci zahrnuté do disertacni préace, které jiz byly odeslany
k oponentnimu fizeni, vykazuji srovnatelnou uroveil. Na nékteré mozné drobné nedostatky
oponent poukazuje v poloZzenych dotazech. OvSem =zasadni pfipominky, které¢ by
zpochybiiovaly cile, metody, vysledky ¢i zavery disertaéni prace oponent nemé. Po formdlni
strance je disertacni prace na odpovidajici Grovni. Nasledujici pfipominky a dotazy oponenta
jsou proto, aZ na vyjimky, zaméfeny hlavn€ na upfesnéni nckterych udaji uvedenych
v teoretickém uvodu a v jednotlivych publikacich a na $ir§i dopady predlozené disertacni prace:

1. V manuskriptu publikace IV je v metodické ¢asti (¢ast 2.6) uvedeno, Ze typ inhibice byl
stanoven pomoci dvojit€ recipro¢niho zndzornéni dle Lineweavera a Burka. Ve
vysledkové ¢asti prace nejsou vSak vysledky této analyzy uvedeny. Jde o zamér ci
nedopatieni?

2. Vjedné zpraci jste zjistili narust aktivity UGT v jatrech experimentalnich zvifat po
podavani brusinkového extraktu o 50% (str. 46). V zavéru ovSem konstatujete, Ze jste celkove
pozorovali mirné ovlivnéni aktivit sledovanych biotransformacnich enzymu. Je toto tvrzeni
kompatibilni s uvedenym nalezem?

3. Pro¢ byly vybrany pro odbér organti pii studiu vlivu seskviterpenti na biotransformacni
enzymy u mysi intervaly 6 a 24 h po podani (str. 45)? Vzhledem k rychlé farmakokinetice u
malych zvifat je uz interval 6 h pomérné dlouhy pro sledovani pfimého inhibi¢niho G¢inku,
nebot’ velka ¢ast podanych latek by jiz mohla byt eliminovéana.



4. V préci je uvedeno, zZe seskviterpeny mohou dosahovat po perordlnim podani méfitelnych
koncentraci v krvi (str. 107). V jakém poméru jsou tyto zjisténé koncentrace ke koncentracim
seskviterpentl testovanych ve vasSich in vitro studiich s jaternimi mikrosomy (publikace III a
Iv)?

5. V publikaci VII jste pouzili podani glutamatu k indukci obezity u novorozenych mysich
mlad’at. Je znam mechanismus tohoto u¢inku? Mohl by existovat podobny ucinek glutamatu i
u novorozenct ¢lovéka?

6. V textu disertacni prace (str. 65) upozornujete, ze posuzovani indukéniho Gc¢inku 1é¢iv na
enzymové systémy s pouzitim ,,one-point piistupu, jak je pozadovan pii vyvoji léCiv
v souCasnosti FDA, neni pln¢ relevantni a dostacujici. Jaky pfistup byste dle svych
experimentalnich zkusenosti doporucila?

Zavér:

Na zaklad¢ vySe uvedenych skuteCnosti konstatuji, ze ptredlozena prace Mgr. Katetfiny
Lnénickové ,,Modulace biotransformacnich a antioxida¢nich enzymi vybranymi piirodnimi
latkami“ spliuje pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci v daném oboru a
dokumentuje schopnost autorky samostatné védecky pracovat na odpovidajici Grovni. Kvalitu
predlozené prace je mozné hodnotit jako plné adekvatni jak po obsahové, tak po formalni
strance. Doporucuji proto uvedenou disertaéni praci k obhajobé, na jejimz zaklad¢é by byl
uchazecce udélen védecky titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 31.10. 2017 Doc. PharmDr. FrantiSek Trejtnar, CSc.



