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Mgr. Zatloukalova se ve své disertatni praci zaméfila na studium elektrochemického
chovani vybranych flavonoidi a flavonolignant, patficich do skupiny polyfenolil, zejména
pak stanoveni jejich oxidace, stability, antioxidaCnich, chelatatnich a prooxidacnich
vlastnosti, i interakci s DNA nebo membranami erytrocyti. V neposledni fad¢ zkoumala i
toxicitu novych derivati kvercetinu a taxifolinu na lidskych hepatocytech. Prace je dobie a
srozumitelné napsana, experimenty byly pec¢livé provedeny a vedly kfadé hodnotnych
vysledkli s vyznamem pro dany obor. Autorka béhem svého studia publikovala tGctyhodnych
13 praci, pficemz vétSina z nich se objevila v zahrani¢nich ¢asopisech s IF. Na ¢tyfech pracich
je uvedena jako prvni autor, dokazujici konkrétni piinos predkladatele. Na zikladé dobie
zpracovanych vysledkd se da elektrochemie povaZovat za velmi slibny a rychly nastroj pro
studium vlastnosti téchto dtlezitych latek. Ja osobné bych uvital, kdyby vysledky byly
diskutovany hned, anebo alespori v ramci jedné kapitoly, ptisobilo by to celistvéjSim dojmem
a nebylo by nutné ,,pteskakovat“ ze strany na stranu. To je spiS otazka vkusu a nevyluCuji, Ze
je toto ¢lenéni standardni.

K predloZené praci mam nasledujici komentate a dotazy:

- Podle obr. 9, ktery znazoriiuje ex situ analyzu interakce erytrocytu se silymarinem, se
zda, Ze pouze komplex je adsorbovany na elektrod¢, a volny silymarin je odstranén
promytim (jeho signal by m¢&l byt nizky). Na obr. 32 m4 vSak volny silymarin nejvyssi
signal (100 %) a pfi vzniku komplexu se tento signal sniZuje. Jak je to spravné?
Dochazi k adsorpci volného silymarinu? Pro¢ byl v pfedchozich obrazcich pouzity
sylibin a v tomto ptipad¢ sylimarin?

- Pouzivala jste elektrodu z pyrolytického grafitu i ze skelného uhliku. Ktera, dle VaSich
zkuSenosti, ma lepsi reprodukovatelnost? Jakym zplisobem jste povrchy téchto
elektrod regenerovala?

- Na str. 37 piSete, Ze po ptidani EDTA komplex SB/Cu disociuje. V obr. 16B ovSem
tento vysledek chybi. Mate ho k dispozici?

- Bylo by jisté zajimavé testovat velikou sadu flavonoidl a flavonolignani a na zakladé
jejich redoxnich potencialt vybrat vhodné kandidaty pro dalsi studium. Existuji prace,
které by potvrzovaly korelaci redoxnich potencialt Vami vybranych flavonolignani a
jejich uéinkd na lidsky organizmus? Anebo se jednd o nové latky, u kterych tyto
ucinky nejsou zndmy?

- Na str. 59 tvrdite, ze pusobenim SB/Cu/H,O, muze dochdzet k fragmentaci DNA.
Zkousela jste tuto domnénku ovéfit, napt. pomoci gelové elektroforézy?

Dle mého nazoru predlozena prace jednoznaéné spliiuje pozadavky kladen€é na disertacni

prace obdobného typu a doporucuji ji k obhajobé.

Brno, 18.3.2015 Mer. Martin Bartofk, Ph.D.



Oponentsky posudek disertacni prace

ELEKTROCHEMICKA OXIDACE FLAVONOLIGNANU A FLAVONOLU A JEJICH
BIOTRANSFORMACE IN VITRO

Mgr. Martina Zatloukalova

pPredloZena disertaini prace sestava z 81 stran textu véetné 5 tabulek, 39 obrazk(i a 178 odkazl
na pavodnf literarn{ zdroje. Struktura prace odpovida zvyklostem v oboru, je ¢lenéna klasicky,
pritemz kapitoly Vysledky a Diskuze stoji samostatneé. Celkove je napsdna na vysoké jazykové
Girovni prakticky bez stylistickych a formalnich nedostatku.

Teoreticka ¢ast podava na 16 stranach piehled o sou¢asném stavu studované problematiky, tedy
o rozdéleni polyfenold, jejich fyzikdlnich a chemickych vlastnostech, biosyntéze, biodostupnosti,
antioxidatni a prooxidac¢ni aktivité a rovnéz o experimentalnich metoddch, vyuzivanych ve
vyzkumu téchto latek.

Cile disertatni prace jsou formulovany jasné a srozumitelné.

Prakticka ¢ast prace je zamérena na nékolik témat, kterd na sebe volné navazuji. V prvni casti
autorka studuje (s vyuzitim Siroké $kaly metodik, predevsim pak voltametrickych technik)
elektrochemické, antioxidaéni a prooxidaéni vlastnosti vybranych flavonoid(, druha cast se
zabyva studiem interakef flavonolignant silymarinového komplexu s membranami erytrocytl a
metabolickou studif 3-0-galloylkvercetinu a 7-0-galloyltaxifolinu na lidskych hepatocytech.

0ddil vysledkii obsahuje UGctyhodny objem experimentalnich dat, podporenych mnozstvim
grafického  materialu.  Naslednd  diskuze kompaktné shrnuje dosazené  vysledky.
Interdisciplinarni charakter prace a mimofadna informacni obsaznost téchto dvou ¢asti klade
vy$$i naroky na orientaci v textu. V tomto ohledu by dle mého nazoru bylo prinosné oddélené
kapitoly Vysledky a Diskuze spojit.

Vysledky vyzkumu uvedené v disertatni praci Mgr. Martiny Zatloukalové vychazeji predevsim z
5 ¢lank(, publikovanych v ¢asopisech s vysokymi II, z nichZ dvé prace jsou prvoautorské. Je tedy
nesporné, ze je tim garantovana nejen vysokad védecka uroven prace, ale také prokazany
odborné kvality kandidatky.

Vzhledem ke skutetnosti, 7e prezentovana data byla jiz de facto podrobena prisné odborné
recenzi, mam k piredlozené praci pouze nékolik dotazti, pfipadné naméti k diskuzi:

- Str.19,kap. 4.1.2 a str. 32, kap. 5.1.1 - Jdiastereoizomerti”

-V teoretické ¢asti postradam bliz$i charakterizaci a vyznam studovanych latek. Rovnéz u
Klasifikace polyfenolovych latek neni zminka o flavonolignanech, tedy klicové skupiné
7 hlediska zaméieni dizertatni prace. Vtomto smyslu bych uvital, kdyby autorka rovnéz
zminila, pro¢ byly vybrany pro metabolickou studii prave 3-0-galloylkvercetin a 7-0-
galloyltaxifolin, jaky je jejich vyznam a zda maji tyto latky néjakou dalsi souvislost
s ostatnimi analyty, na néz je prace zamérena.

-V ¢asti vysledkil a diskuze tykajici se metabolické studie na lidskych hepatocytech
pomoci LC-MS mi chybf stru¢na diskuze o chovani latek v Cistém kultivaénim mediu bez
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pfitomnosti bunék. Dle tabulek 4 a 5 se v nékterych pripadech vysledky mohou jevit
obdobné. Tabulky i ostatni obrazky této kapitoly jsou sice identické s ptivodni publikaci,
pro ucely dizertatni prace by mozna bylo vhodné naméiend data prezentovat jinou
formou, napf. grafem, ktery by nazornéji odrazel trendy v ubytcich ptivodnich sloucenin.
Lze véechny vznikajici produkty prisoudit vyhradné biotransformacnim déjim?

- Byly pro in vitro studii metabolismu 3-0-galloylkvercetinu a 7-0-galloyltaxifolinu
testovany i niz$f koncentrace (nez zvolenych 50 pmol.l'1), které by vérnéji reflektovaly
realné poméry v organismu, kde se fyziologické koncentra¢ni hladiny pohybuji o dva
i vice radd nize? Pokud nebyly, lze takto ziskané vysledky analogicky aplikovat i pro
radové niz$i koncentrace analytd?

- Vétdinova Cast disertacni prace je zamérena na elektrochemické metody jako vhodného
nastroje ve vyzkumu pifrodnich polyfenoll, v zavéretné in vitro studii je VyuZzito
identifikatnich moznosti hmotnostn{ spektrometrie. Mohlo by podle autorky byt v tomto
ohledu piinosné i pifmé (on-line) spojeni elektrochemické cely s MS detektorem pro
simulaci nékterych redoxnich déji p¥i studiu biotransformace vybranych latek?

Citovana literatura v zavéru prace je velmi obsahla, aktudlni a forméatové jednotna.

7avérem konstatuji, Ze disertatni prace Mgr. Martiny Zatloukalové spliiuje vSechny naroky
kladené na tento typ praci. Stanovené cile byly spinény a dosazené vysledky opublikovany v
prestiznich periodikach.

Ziskané poznatky jsou nespornym prinosem voblasti vyzkumu pfirodnich polyfenold,
mechanismu  oxidaénich d¢ja  flavonoidli i mechanismu biotransformaénich  procest
flavonolignant a flavonolii. Autorka jasn¢ demonstrovala, Ze je nejen schopna samostatné
ziskavat ainterpretovat informace, ale také Ze ovladla cel¢ spektrum experimentalnich
2 instrumentélnich technik, a Ze je schopna samostatné védecké prace.

vzhledem k uvedenym skute¢nostem jednoznané doporucuji doktorskou disertatni praci
Mgr. Martiny Zatloukalove k obhajobé a nasledné po jejim dspéSnem obhajeni jako podklad
k udéleni titulu Ph.D.

V Olomouci, 21.3.2015

v iz, S
id

doc. RNDr. David Jirovsky, Ph.D.
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