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Doktorska dizertacni prace Mgr. Marcela Hrubsi se vénuje studiu efektivity a mechanismu
antiagregacnich ucinkd aktivnich metabolitl polyfenolickych latek a jejich potencidlu v mozné
nové strategii vyvoje protidestickovych |éCiv. Jedna se o komentovany souhrn autorovych praci
publikovanych ve védeckych casopisech s vysokym impakt faktorem, prevazné s Q1 rankingem.
Prehled publikovanych praci autora uvadi celkové 17 impaktovanych ¢asopisu, z nichz 6 publikaci
se vztahuje k tématu disertacni prace (z toho 3 prvoautorské), jejichz vysledky prosly odbornym
recenznim Fizenim redakcemi pfislusnych ¢asopisl. Autor u zminénych praci uvadi svdj podil na
jednotlivych publikacich, z ¢ehoz je patrny jeho pfinos jak v rdémci experimentalnich ¢asti, tak pfi
sepsani jednotlivych manuskripta.

Dizertacni prace je psand slovensky na 130 stranach véetné seznamu citované literatury
(celkem 165 referenci). Uvodni ¢ast prace struéné pojednava o fyziologii lidskych trombocytd,
jejich podilu na patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni. Nasledné autor informuje o
dostupné antiagregaéni terapii a také o klinicky pouzivanych lécivech, ktera ovlivauji funkci a
reaktivitu krevnich desticek. V dalsi ¢asti teoretického Uvodu se autor podrobnéji zaméruje na
polyfenolické latky, je zde popsdn jejich metabolismus a podil téchto metabolitd na biologickych
ucincich stravy bohaté na polyfenoly.

Deklarovanym cilem predloZené dizertacni prace bylo otestovat antiagregacni aktivitu
malych fenolickych metabolit(i polyfenolickych latek a analogli 4-metylkatecholu, a dale definovat
mechanismus Ucinku latek, které v testech vysly jako nejucinnéjsi. Byla také ovérena efektivita 4-
metylkatecholu na heterogennim popula¢nim souboru zdravych darcu.

Jako hlavni vysledky autor disertacni prace uvadi potvrzeni protidestickové aktivity 4-
metylkatecholu u zdravych darcl a objasnéni jeho mechanizmu ucinku. Dale byl zkouman vztah
struktury a ucinku u vice nez 20 derivatl 4-metylkatecholu a byli identifikovany funkéni skupiny
dilezité pro protidestickovy ucinek. Prace naznacuje smér, kterym by bylo mozné v budoucnu
nalézt nové bezpecné a ucinné antiagregacni lécivo.



K prfedloZené praci ani k jejim vysledkiim nemdam pripominky, pouze nasledujici dotazy:

1) V Uvodu prace se piSe o aterosklerdze, diabetu a hypertenzi. Maji také néktera z 1éCiv
(napf. thioglitazony, inhibitory ACE, sartany) pouZivana u téchto patologickych stav(
pridatny kardiovaskularni uc¢inek ve vztahu ke krevnim destickam?

2) Celd rada derivatu 4-metylkatecholu dosahla stejnych nebo i lepsi protidestickovych
ucinkd, a pritom byla netoxicka. Jakym zplsobem je planovano dalsi testovani, resp. jak
bude vybran nejnadéjnéjsi derivat pro pripadny dalsi vyvoj nového protidestickového
[éciva?

3) Mohl by mit 4-metylkatechol v biologickych podminkach (napf. v testech na dalSich
experimentdlnich modelech) vedle protidestickového efektu také néjaké dalsi
farmakologicky relevantni ucinky?

Zaver:

Disertacni prace autora Mgr. Marcela Hrubsi predstavuje uceleny soubor védecky
zajimavych a potenciadlné terapeuticky uZiteCnych poznatk(l a prokazuje autorovu schopnost
samostatné cinnosti v oblasti vyzkumu. Dle mého nazoru splnila zadané cile i poZzadavky kladené
na tento typ zdvérecné prace. VSechny predlozené experimentalni vysledky byly publikovany v
mezinarodnich recenzovanych ¢asopisech s kvalitnimi bibliometrickymi parametry. Proto
disertacni praci Mgr. Marcela Hrubsi doporucuji k obhajobé jako podklad pro dalsi fizeni
k udéleni védeckého titulu Ph.D.
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