IL_Jék.anké fall:ulltak/h Ustav lékatské chemie
niverzity _ alackeho a biochemie
v Olomouci

Oponentsky posudek disertaini prace Mer. Michaely Sadibolové

Disertaéni prace Mgr. Michaely Sadibolové se zabyva studiem biotransformac¢nich pfemén
vybranych sekundéarnich rostlinnych metaboliti a jejich G€inkem na enzymy metabolismu 1éCiv.
Jednd se o téma velmi zajimavé a aktualni, zvlasté¢ zpohledu moznych Iékovych interakci
konzumovanych ptirodnich latek a soucasné aplikovanych I€civ.

Po formalni strance je disertacni prace rozdélena do nékolika casti. Prvni Céast obsahuje
teoreticky tivod do problematiky metabolismu cizorodych latek, detailné popisuje enzymy ucastnici
se metabolismu xenobiotik a také obsahuje zdkladni informace o studovanych latkach —
seskviterpenech a prenylflavonoidech. V dal$i kapitole jsou specifikovany cile disertace.
V nésledujici kapitole jsou vyjmenovany tii publikace, na kterych je disertace zaloZena, vcetné
specifikace prispévku magistry Sadibolové pii jejich piipravé. Zde bych chtéla vyzvednout, Ze
vSechny tfi prace jsou publikovany v prestiznich ¢asopisech s vysokym impakt faktorem a nachéazeji
se v prvnim kvartilu (Q1), v jednom ptipadé i v prvnim decilu Zebticku hodnoceni ¢asopisli v daném
oboru. (Jedna se o Casopisy: International Journal of Molecular Sciences IF2019 = 4,556, Q1; Archives
of Toxicology IF2022=6,1, Q1, DI1; Nutrients I[F2020 Q1).

Pata kapitola shrnuje vysledky experimentalni prace tak, jak jsou uvedeny v ptiloZzenych publikacich.
V prvni praci je pozornost vénovana jednak studiu ovlivnéni exprese mRNA a proteind
biotransformacnich enzym po aplikaci seskviterpent s vyuzitim lidskych jaternich tkanovych fezi.
V druhé praci byly velmi zajimavé vysledky ziskany pti sledovani metabolickych pfemén helenalinu
(seskviterpenovy lakton) a jeho inhibi¢nich efekti na aktivitu cytochromti P450. Trochu
pfekvapujicim vysledkem je zde vyznamnd ucast extrahepatdlniho cytochromu P4502A13 na
metabolismu této latky. Treti okruh vysledkiti dokumentujici experimentalni praci doktorandky je
zameéten na efekt prenylflavonoidi z chmele na enzymy II.faze metabolismu 1é¢iv s vyuzitim CaCo
bunék jako experimentalniho modelu.

V dalSich kapitolach jsou vSechna ziskand experimentalni data zhodnocena v bohaté diskusi a
nakonec jsou formulovany strucné a jasné zavéry disertacni prace.

O kvalité a odbornych schopnostech Mgr. Sadibolové svédéi piehled jejich prednasek,
plakatovych sd€leni a publikaci tykajicich se bud’ pfimo tématu jeji disertacni prace, nebo blizké
problematiky. V letech 2020-2022 byla doktorandka fteSitelkou grantového projektu GA UK a
v letech 2021-2022 projektu START/MED Univerzity Karlovy.
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V né&kolika grantovych projektech Grantové agentury Ceské republiky byla ¢lenem fesitelského
tymu.

Vzhledem k tomu, Ze piedlozena disertacni prace piinasi fadu novych poznatki, které byly
ovefeny experimentalné a byly rovnéz publikovany v prestiznich mezinarodnich ¢asopisech, mohu
s pfesvéd&enim doporugit disertaéni praci Mgr. Michaely Sadibolové k piijeti jako podkladu pro

udé¢leni titulu Ph.D. ve smyslu pfislusnych pravnich norem.

V diskusi bych uvitala odpovéd’ na otazky:

1) V praci je uvedeno, Ze koncentrace seskviterpent v plasmé v zavislosti na davce se pohybuje od
jednotek po niz&i desitky pmol.lI"!, a Ze byla pozorovéana afinita k jaterni tkani. Je znamo, jakym
zpusobem se tyto latky dostavaji do bunky? Existuji specifické transportéry?

2) Pii konzumaci potravin obsahujici seskviterpeny a prenylované flavonoidy dochézi s nejvétsi
pravdépodobnosti k interakci t€chto molekul s bakteriemi stfevniho mikrobiomu. Je néco znamo

o metabolismu seskviterpentl a prenylovanych flavonoidii za ucasti enzyma sttevnich bakterii?

Zavérem jen opakuji svoje doporuéeni k piijeti prace Mgr. Sadibolové k dalsimu fizeni, tj.

obhajob¢ a udéleni titulu Ph.D..

V Olomouci dne 20.2.2024 Doc. RNDr. Eva Anzenbacherova, CSc.



