VYSOKA SKOLA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA V PRAZE
Fakulta potravinarské a biochemické technologie

Ustav chemie pfirodnich latek

Oponentni posudek doktorské disertaéni prace STUDIUM INHIBICNIHO (TOXICKEHO)
VLIVU ALKALOIDU VYBRANYCH DRUHU ROSTLIN Z CELEDI AMARYLLIDACEAE NA
NEKTERE LIDSKE ENZYMOVE SYSTEMY (IN VITRO STUDIE) III, kterou piedloZila Mgr.
Marcela Safratova, vypracované pod vedeném 3kolitelky Doc. Ing. Lucie Cahlikové, Ph.D. na

katedie farmaceutické botaniky a ekologie FarmF UK.

Disertaéni prace Mgr. Marcely Safratové, predstavuje 94 stran vlastni prace a seznam literatury,
ktery ¢itd na 149 poloZek. Prace se mj. opira o autor¢iny publikace, v poétu 10 publikaci, 2
piednasky a 2 plakatova sdéleni. Publikované prace i prace piedlozena ptedstavuji dobrou uroven
dosazenych vysledk.

Tézistém prace je viditelna snaha autorky o prozkoumani obsahovych latek izolovanych z
cibuli rostliny Narcissus poeticus cv. Pink Parasol, coz je vsouladu s védeckovyzkumnym
zamé&fenim jejiho pracovisté. Jak uvadi autorka v zavéru prace, piedlozené dilo representuje izolaci
15 alkaloidd, z nichz 2 slouceniny byly identifikovany jako nové struktury. Alkaloidy izolované v
dostate¢ném mnozstvi byly testovany na schopnost inhibovat erytrocytarni AChE a sérovou BuChE,
POP (byla stanovena ICso), cytotoxicitu, inhibici AKR3C1 a antimikrobialni aktivitu. Podle mého
dale na pracovisti sledovany. Literarni piehled v Uvodu prace je zpracovan obsirné a cita¢ni aparat
uvadi siroky ptehled prakticky aZz do soucasné doby.

Prace je zpracovana s viditelnou péci, dobie a piehledné a v kvalitni ¢eStin€, minimum
pieklepti svéd¢i o kvalitni praci autorky i Skolitele, le¢ oponent je povolan k tomu nalézt v ni
alespon néjakou tu chybu.

Za chybu zavaznou povaZzuji podstatné zmateni piedstaveni konfigurace a n€kdy i struktury
popisovanych latek, at’ jiz v Casti literarni, nebo praktické. Takovy pfecin proti dobrym mravim je
po Conterganu u chirdlnich biologicky aktivnich latek stézi omluvitelny. Nicméné, piisuzuji jej
k tomu, Ze se autorka soustiedila na biologické testy a strukturni vzorce pojala letmo, pouze jako
iluminaci. Nicméné, pro zachovani kvality dila doporucuji doplnit vytisténé i1 elektronické
exemplafe o opravny list. Pro mne je zasadni udaj o chiralit¢ a struktufe v Chemical Abstracts
(ChemFinder) tam, kde je latce a jeji struktufe ptidéleno registracni ¢islo CAS.

Tak na str. 15 galanthaminu chybi kyslik a lykorinu grafické stereodeskriptory. Haemanthamin je nakreslen tak,
jak by jisté uvital Maurits Cornelis Escher, struktura je naprosto nesmyslna, kromé jiného v ni chybi i stereodeskriptor
volné hydroxyskupiny. Abych nezdrZoval, takto je Spatné na str. 18, 20, 32, 33, 41, 76, 79 a 80 jeden vzorec, na str. 19,
21, 34, 35 a 42 dva, na str. 17 a 22 tfi.
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Malinka piipominka budiZz kstr. 45, nebot’ n-hexan je ndzev starobyly. Popisy piistrojového vybaveni a
elementarnich tidajt o jejich pouziti uz asi do disertacni prace nepatti, i kdyz asi chybou nejsou. Anglizujici vyrazy jako
,r)pm* do prace nepatii téZ. Nad nékterymi vyrazy z laboratorni hantyrky jsem dlouho badal, co mohou znamenat, jako
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napft. ,,roztér, kde k zddnému roztirani nedochazi.

Domnivam se, Ze v rigorosni praci je vhodné uvést, kde je uschovan autenticky vzorek drogy.
Piedpokladam, ze botanickou identifikaci doklada dodavatel.

ZavaznéjSim nedostatkem je, ze ve vysledcich nékolik novych latek nebylo plné
charakterizovano (postradam min. UV-VIS a IC spektrum, elementarni analyzu, ptip. udaj o
chiralité, je-li to relevantni) a Ze u latek znamych chybi Udaj o tom, Ze jejich fyzikalné-chemické
vlastnosti jsou v souladu s publikovanymi daty. U hmotnostnich spekter postradam tidaj o vypocétené
monoisotopické molekulové hmot¢.

Chci samoziejmé zduraznit, ze uvedené formalni nedostatky nemaji vliv na vyrok o hodnoté
prace samotne, spise je lze nejcastéji pricitat ,,autorské slepoté™.

Jako dotaz do diskuse bych chtél polozit otazky:

Prosim o vysvétleni, jak si autorka pfedstavuje oxidativni spojeni aldehydu a aminoskupiny,
uvedené na str. 16. Dalsi vysvétleni bych uvital, co autorka mysli terminem ,,ur¢itad planarita®,
uvedeném na str. 27. Dotazem budiz i pozadavek vysvétleni faktu, ze pti chromatografickém déleni
na str. 62 latka ,,pomalejsi piedbéhne latku rychlejsi. PakliZze autorka uvadi na str. 69 a 71 strukturu

bez sterodeskriptort, prosim o vysvétleni, jak v NMR odhalila, ze jde o smés diastereoizomerd.

Aspekt védecké a vyzkumné prace pozadovany od disertacni prace povazuji za splnény, stejné

jako pozadavky Budapest'skych deskriptort.

Autorka je odbornici v oboru chemie a biologickych vlastnosti alkaloidl, piipravena na
samostatnou praci v oblasti vyzkumu a vyvoje. Se sepsanim prace disertaéni se vyrovnala dle
piislusnych pozadavku a ja timto navrhuji ud¢leni plného absolutoria a doporucuji, aby komise
piesla k dalSim systéemovym kroktiim a postoupila praci do dal$iho fizeni. Praci timto doporucuji
piijmout k obhajobé.

V Praze dne 29. 11. 2016.
Prof. RNDr. Pavel DRASAR, DSc.



