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6 VYSOKA SKOLA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA V PRAZE
Ustav chemie pFirodnich latek

Recenze doktorské diserta¢ni prace Ing. Rozalie Pefinové

LAmaryllidaceae akaloidy haemanthaminového strukturniho typu a jejich polosyntetické
derivaty jako potencialni lé¢iva v terapii Alzheimerovy choroby*

Syntéza kyseliny acetylsalicylové pied 127 lety zahgjila éru modifikaci pfirodnich latek za
ucelem ziskani novych derivati s vyhodné&jsimi farmakologickymi vlastnostmi. Od té doby bylo
ptipraveno nescetné novych latek odvozenych od vytipovanych piirodnich struktur. | kdyz se
v praxi nakonec uplatni pouze maly zlomek z nich, vyznam téch uspé$nych motivuje k hledani
dalsich vychozich struktur a jejich modifikaci.

Disertacni prace Ing. Rozalie Pefinové je zaméfena na pfipravu a charakterizaci rozsahlé
fady esterovych a etherovych derivatli alkaloidu haemanthaminu, ktery je relativné¢ dobie
dostupny z n¢kolika druhii ¢eledi Amaryllidaceae.

Text o rozsahu 74 stran uvadi a do $ir$iho kontextu zasazuje soubor osmi piivodnich praci.
U kazdé publikace je specifikovano, v ¢em spocival podil disertantky na dané praci. Tim byla
vzdy pfiprava série derivatl a jejich fadna spektroskopicka charakterizace (NMR, MS, opticka
otaivost), pfipadné i prevedeni do formy soli vhodnych pro biologické testovani. Vlastni
biologické testy vétSinou provadeli spolupracovnici, disertantka se v jisté mife ucastnila
stanoveni cytotoxicity a samoziejme 1 zpracovani dat.

V casti prace vénované testovani biologickych aktivit se tym, jehoz byla disertantka
¢lenkou, soustfedil na stanoveni inhibi¢nich aktivit vii¢i enzymum, které jsou terapeutickymi cili
ve vztahu Kk Alzheimerové chorobé, jmenovité acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase,
inhibice GSK-3p, stanoveni cytotoxicity vic¢i panelu osmi nadorovych a jedné nenadorové
bunécné linie. Pro odhad schopnosti latek prekonat hematoencefalickou bariéru disertantka
pouzila test prichodu umélou membrano (PAMPA-BBB: Parallel artificial membrane permeation
assay). Pro vybrané latky byly uskute¢nény dockingové studie vici aktivnim centrim hAChE a
hBuChE.

Samotny text disertace ma klasické ¢lenéni a rozsah 74 stran bez seznamu literatury. Text
je psan vcelku piijemnou, kultivovanou cestinou, na nékolika mistech ale autorka neuhlidala
urcité pravopisné jevy a pieklepy. Nekolik formalnich pfipominek uvedu na zvlastnim listu.
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TEORETICKA CAST

(str. 12-32) podava stru¢ny a piehledny tvod do problematiky, proporcionalné ¢lenény na
kapitoly, jejichz naplni jsou:

1. Celed Amaryllidaceae, taxonomické Cclenéni, charakterizace rodii, chemotaxonomie
¢eledi, etnofarmakologicky vyznam.

2. Sekundarni metabolity ¢eledi Amaryllidaceae. Strukturni typy Amaryllidaceae alkaloidl a
jejich biosyntéza. Norbelladinova cesta. Biologicka aktivita haemanthaminu.

3. Kapitola 3 je vénovana tGvodu do problematiky Alzheimerovy choroby. Piislusné
podkapitoly se zabyvaji 1) cholinergni hypotézou AD, 2) hypotézou amyloidni kaskady 3)
vyznamem hyperfosforylovaného proteinu. Dalsi podkapitoly 4) a 5) piinasi struény
ptehled aplikaci Amaryllidaceae alkaloidu a jejich semisyntetickych derivatu jak v terapiii
Alzheimerovy choroby, tak dalsich chorob.

EXPERIMENTALNI{ CAST,

(str. 33-40) popisuje pouzité materialy, isola¢ni, separacni i analytické metody snad az pfili§
stru¢né, vyuzivajic moznosti odkézat na podrobné&jsi popisy v publikacich. Ptesto se disertantka
Vv popisu katalytické hydrogenace haemanthaminu (4.2.1., str 33) nevyhnula vécné chybé¢, ktera u
chemika vzbudi spi§ tsmév nez aby jej zmatla, tim, Ze zaménila v popisu reakce vyznam argonu
a vodiku: ,,...balonek, ktery obsahoval vodik, pro zajisténi inertniho prostiedi*.

VYSLEDKY

Vysledkova ¢&ast (str. 41-63) piinasi formou tabulek piehledny vycet celkem osmdesati
pfipravenych derivati. U latek jiz diive popsanych je uveden pfislusny literdrni odkaz. Nové
ptipravené latky, kterych bylo celkem 26, jsou charakterizovany popisem vzhledu, bodu tani,
optické otacivosti, NMR spektroskopii a HR-MS.

Pro vSechny latky jsou déale formou tabulek uvedeny vysledky biologickych testi.
Vysledky studii doktorandka se spolupracovniky zpracovala do osmi védeckych publikaci

(z toho 2x prvni autor) a ¢tyf predndsSek na konferencich, coz n€kolikanasobné prekracuje pocet
obvykle poZadovany pro pfipusténi k obhajob¢.



Do diskuse bych chtél doktorandce polozit nasledujici dotazy:

1. Pro vsSechny nové popsané derivaty uvadite, ze jde o amorfni latky. Je krystalizace
haemanthaminu a jeho derivati obecné obtizna, nebo jsou od jinych autord znamy i
krystalické formy nékterych reprezentantu téchto latek? Zkusila jste kromé volnych bazi
krystalizovat i soli Vami pfipravenych derivata?

2. Podstatna cast ptipravenych latek byly estery. Mate z literatury nebo experimentu
predstavu, nakolik jsou stabilni vii¢i hydrolyze ptisobenim esteras pfitomnych ve tkanich
(zejména v jatrech a ledvinach)?

Zavér:

Disertaéni prace Ing. Rozalie Pefinové je podle mého ndzoru na kvalitni odborné urovni a jeji
autorka pIn¢ prokazala, Zze je schopna samostatné védecké prace. Toto hodnoceni nijak nesnizuji
drobné vytky formalniho charakteru. Doporucuji proto, aby jeji prace byla komisi pro obhajoby
pfijata k obhajobé a po jejim uspéSném absolvovani autorce udelena védecka hodnost doktor.

V Praze 8. zati 2023 Prof. Dr. RNDr. Oldfich Lap¢ik
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Recenze doktorské disertacni prace Ing Rozalie PeFinové
Vytky formalniho charakteru a preklepy

Str. 7 - seznam zkratek: duplicita zkratky pro hemetoencefalickou bariéru - : BBB a HEB
- NaH je vzorec, nikoli zkratka

Str9 - stylistické neobratnosti:  ,,zdroj lécby proti riiznym nemocem*
Huplatneni nasli tyto rostliny* — shoda podmétu s ptisudkem
Str. 10 - stylistické neobratnosti: »hazvana pravé jake Alzheimerova choroba“

»hazyvané jako amyloidni plaky*
Str. 11 — polysyntetickych — ma byt: polosyntetickych
Str. 12 — jizni Africe — nejednotné psani velké/malé pismeno
Str. 20 — samotného pacienty — ma byt: samotného pacienta
Str. 27 — tercidlni — ma byt: tercidrni



