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Nazev diserta¢ni prace: Amaryllidaceae alkaloidy rodu Narcissus a jejich biologicka aktivita.

Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton byl vybran pro fytochemicky vyzkum na zakladé
screeningové studie. Z 30 kg Cerstvych cibuli byl pfipraven surovy alkaloidni extrakt (485 g).
Opakovana extrakce kapalina-kapalina poskytla 187 g koncentrovaného alkaloidniho extraktu,
ktery byl nasledn¢ separovan sloupcovou chromatografii (CC, Al203; 5800 g), opakovanou CC,
preparativni TLC, a krystalizaci. Bylo izolovano tfinact diive popsanych alkaloidl spolu se
Ctyfmi novym slouceninami, které byly pojmenované Karltonin A, B, C a narciabduliin.
Vsechny slou€eniny byly identifikovdny a charakterizovany spektrometrickymi technikami
(1D a 2D NMR, CD a HRMS) a srovnanim s udaji v literatute. Alkaloidy izolované v
dostate¢ném mnozstvi byly pouzity pro screeningové testovani jejich inhibi¢ni aktivity vici
lidské acetylcholinesteraze (hAChE), butyrylcholinesteraze (hBuChE) a prolyloligopeptidaze
(POP). Alkaloidy Kkarltonin A a B prokazaly slibnou inhibiéni aktivitu vuci enzymu hBuChE s
hodnotami ICs0 913 £+ 20 nM a 31 £+ 1 nM, v daném potadi. Oba alkaloidy vykazovaly vyraznou
selektivitu vici hBuChE. Karltonin A inhiboval i POP (ICso = 143 + 12 uM). Novy alkaloid
narcikachninového typu narciabduliin prokazal vyvazenou inhibi¢ni aktivitu proti hAChE a

hBUuChE s hodnotami 1Cso 3.24 £ 0.73 uM a 3.44 £ 0.02 uM.

V radmci navazujicich studii byla pfipravena pilotni série sloucenin strukturné inspirovanych
karltoninem A a B (1-20). Nov¢ syntetizované slouc¢eniny byly testovany na jejich inhibi¢ni
aktivitu vi¢i hAChE/hBuChE. Sedm slouéenin (1-4, 6, 14 a 20) vykazalo inhibiéni aktivitu
hBUChE s hodnotami ICsp niz§imi nez 1 uM. Sloucenina 6 byla nejsilnéj$im inhibitorem
hBUuChE s hodnotou ICsp 0.07 = 0.01 uM. Kromé toho byla dostupnost CNS 6 zhodnocena
vypoctem jejich skore BBB.

Klicova slova: Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton, Amaryllidaceae, alkaloidy, biologicka

aktivita, acetylcholinesterdza, butyrylcholinesterdza, prolyloligopeptidase.



