Oponentsky posudek habilita¢ni price Ing. Katefiny Macikové, PhD
pro obor Farmakognozie

»PFirodni litky potencialné vyuzitelné v prevenci a 1é¢bé nékterych chronickych
onemocnéni

Pfedkladana habilita¢ni prace je koncipovana jako soubor piiloh, 16 publikaci v anglickém
jazyce z Casového obdobi 2008 - 2018, na nichZ je habilitantka ¢tyfikrat prvni autorkou. Jedna
se o uceleny vybér ze 42 védeckych praci autorky evidovanych v databazi WOS s ohlasem

507 citaci celkem, 461 s vyloucenim autocitaci, k 14.4.2019. Pfilohy jsou fazeny tématicky do

Oddllﬁ I Univerzita Karlova 6451
a) Pimé a nepiimé antioxidaéni uinky (8 &lanki) Prijato: 13.05.2019v 09:26:39 | 0w
C.:  UKFaF/128284/2019
b) Agregace krevnich desti¢ek (4 ¢lanky) f]i't‘slp le :ff;'i-‘glcz ]
= . rifon:
. vz Druh: is g
¢) Alzheimerova choroba (4 ¢lanky) psemne

N0 T
Na jedenactyficeti strankach Gvodniho textu, jenz spolu s odkazy na predloZzeny
soubor praci vychdzi ze 135 citaci dal$ich autortl, se habilitantka vénuje terapeutickému
potencialu piirodnich polyfenoli a vybranych alkaloidii v souvislosti s oxidaénim stresem,
kardiovaskularnimi chorobami a Alzheimerovou chorobou. V kapitole 2. ,,Oxida¢ni stres a
chronickd onemocnéni* zmifluje v ivodu antioxidacni aktivity zaloZené na vychytavani
reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS) zejména fenolovymi latkami. Vyznamnéjsi roli
viak ptisuzuje chelataci iontt prechodnych kovi, jmenovité iontd Fe*”, Fe*", Cu’, Cu** a
Zn**, ktera inhibuje jejich katalytickou aktivitu. Pozornost autorka vénuje rovnéz vlivu
flavonoidi na intenzitu Fentonovy reakce, kdy redukce Fe** regeneruje katalyticky ptisobici
ionty Fe*" nezbytné pro produkei hydroxylového radikalu.
Kapitola 3. ,,Kardiovaskularni onemocnéni“ je zaméfena na funkci trombocyti a vliv
vybranych piirodnich latek na jejich agregaci. Ve vlastnich studiich se autorka zabyvala
zejména flavonoidy a kumariny a jejich vlivem na agregaci vyvolanou kolagenem a PAF
(Platelet Activating Factor), pozornost vénovala rovnéz inhibici metabolické drahy kyseliny
arachidonové flavonoidy.
Kapitola 4. ,,Alzheimerova choroba“ je ¢lenéna do oddili vénovanych funkci cholinesteras
(acetylcholinesterasa, butyrylcholinesterasa), jejich vyznamu pro fyziologii nervové soustavy
a jejich roli v patogenezi Alzheimerovy choroby. Oddil 4.3. ,,Pfirodni latky vyuZitelné v 1é¢bé
Alzheimerovy choroby* se zabyva modulatory acetylcholinesteras, zejména alkaloidy rostlin
¢eledi Amarylidaceae, odvozenymi od galanthaminu a lykorinu, dale pak vybranymi

flavonoidy a kumariny. Ve vlastnich pracech autorka mapovala aktivity alkaloid(i z méng
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prostudovanych taxont (napi. Zephyrantes robusta, Chlidanthus fragrans) pficem? nékteré

nalezené aktivity jsou fddové srovnatelné s galanthaminem.

Do diskuse bych rad polozZil habilitantce tyto otazky:

1. Na str. 27 uvadite, Ze inhibi¢ni aktivita jednoho ze ¢tyf metabolith galanthaminu vici
acetylcholinesterase je siln&jsi neZ aktivita samotného galanthaminu, oviem bez
uvedeni jména a struktury. Mohla byste tyto udaje upfesnit? Je znamo, zda (jak) tyto
modifikace n&jak ovliviiuji biologickou dostupnost, napt. piechod latek pies

hematoencefalickou bariéru?

2. Invitro modely umoziiuji testovéani aktivit latek i v rozsahu koncentraci, které jsou in
vivo prakticky nedosaZitelné bud’ kvili nizké biologické dostupnosti, nebo kviili
toxicité testovanych latek. Je mozné na zékladé dostupnych dat v tomto ohledu srovnat

napf. alespon nékteré Vami testované alkaloidy s galanthaminem?

Zavér:
Prace Ing. Katefiny Macakové ptinesly fadu novych poznatki o aktivitach vybranych skupin
prirodnich latek v modelovych systémech in vitro. Predpokladam, Ze alespon ty vyrazngjsi si
zaslouZi dal8i testovani v modelech in vivo, zohledtiujicich rovnéz faktory biologické
dostupnosti, stability latek v biologickém systému popiipadé vliv metabolické transformace.
Jsem nézoru, Ze odborna zplsobilost Ing. Katefiny Macdkové, PhD, predlozena
habilita¢ni prace i pedagogicka praxe celkové vyhovuji pozadavkiim danym Zakonem &. 111/1998
Sb. o vysokych Skolach ve znéni pozdgjsich predpisii a rovnéz rimcovym kritériim pro jmenovéni
docentit FaF UK. Doporucuji proto uskute¢néni habilitacni ptednasky a obhajobu habilitaéni
prace pfed védeckou radou FaF UK Hradec Kralové, a nasledné ptiznani pedagogické hodnosti

.docent” pro obor Farmakognozie.

V Praze dne 28.4.2019
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Z terminologického hlediska povazuji za nestastné formulace na str. 8 a 9, kde autorka mluvi
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synonimni
choliesterasam
studujici

Fentovy
tromboxansyntasu

tectorigenin

synonymni
cholinesterasam
studujicich
Fentonovy
tromboxansynthasu

tektorigenin

(nejednotnost psani ndzvu sloudeniny, viz str 18)

7-Hydrohyflavone
8-Demthoxy-10-0-
vietné

5’-gerany
hematoencefalyckou

kumariny vykdazali

patofyzilogické

7-Hydroxyflavon
8-Demethoxy-10-0-
véetné

5’-geranyl
hematoencefalickou

kumariny vykazaly

(shoda podmeétu s ptrisudkem)

patofyziologické

pouze o ,,pfechodnych kovech, Zelezu a m&di, o tom, Ze jde o ionty (Zeleznaté/Zelezité,
méd'né/médnaté) se zmini teprve na str. 12.




