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Oponentsky posudok na dizertaénu pracu Ing. Rozalie Pefinovej: Amaryllidaceae
alkaloidy haemanthaminového strukturniho typu a jejich polosyntetické derivaty jako

potencialni |éCiva v terapii Alzheimerovy choroby

PredloZzena dizertalna praca sa zaoberala pripravou semisyntetickych
derivatov alkaloidu hemantaminu izolovaného z rastlin Zephyranthes citrina a
Narcissus pseudonarcissus cv. Dutch Master a testovanim ich biologickych aktivit v
suvislosti s Alzheimerovou chorobou. Ciele prace boli rozdelené do niekolkych

Ciastkovych cielov a mozno konstatovat, Zze boli splnené.

Teoreticka Cast prace sa venuje Celadi Amaryllidaceae, jej sekundarnym

metabolitom a ich biosyntéze ako aj biologickym u€inkom.

Dalej sa autorka venuje opisu a problematike Alzheimerovej choroby a réznym
hypotézam jej vzniku. Pozornost’ upriamuje na terapiu ochorenia a v suvislosti s nou

aj moznému terapeutickému vyuZzitiu skimanych alkaloidov ¢efade Amaryllidaceae.

Teoreticka Cast prace je napisana prehladne a svedC&i o autorkinej dobrej

orientacii v problematike.

Experimentadlna Cast opisuje izolaciu hemantaminu pre pripravu
semisyntetickych derivatov ako aj samotnu ich pripravu. Autorka dalej uvadza pouzité
skumadla, chromatografické sustavy a pristrojové vybavenie ako aj postupy

nevyhnutné na potvrdenie totoZnosti pripravenych derivatov. TaZiskovu &ast
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experimentu predstavuje biologicka aktivita pripravenych semisyntetickych derivatov
haemanthaminu zahffiajuca inhibiénu aktivitu derivatov haemanthaminu voci
cholinesterazam, stanovenie inhibi¢nej aktivity voci izoforme enzymu beta glykogén
syntazy kinazy-3, cytotoxicka aktivita derivatov haemanthaminu, predikcia prechodu
latok hematoencefalickou bariérou a dokingové Studie najaktivnejSich z celkovo 80

syntetizovanych latok.

Pracu uzatvara zoznam autorkinych vedeckych vystupov vo forme publikacii
s vyznacenym vlastnym prinosom a podielom na vzniku ¢lankov a uc€asti na
vedeckych podujatiach. Autorka uvadza celkovo 8 vedeckych ¢lankov v réznych
recenzovanych €asopisoch, v ktorych v jednom pripade vystupuje ako prva autorka

a v ostatnych ako spoluautorka a sucast vyskumného kolektivu.
K praci mam nasledovné pripomienky a otazky:

-Nazov prace, jej ciele ako aj text na stranach 10, 19 hovoria o izolacii a priprave
semisyntetickych derivatov za ucelom ovplyvnenia Alzheimerovej choroby. Podla
mojho nazoru je stat 5.4. (Cytotoxicka aktivita derivatov hemantaminu) zbytoéna aj

vzhfadom na velké mnoZstvo vysledkov tykajucich sa témy a vytyCenych ciefov.

-Na str. 29 uvadzate, zZe karltonin A a B vykazuju vysoku aktivitu vo¢i BUChE a ze kvéli
izolovanému mnozstvu latok bol testovany inhibiény potencial vo&i BuChE iba
u karltoninu A, priCom zistena hodnota bola zrovnatelna s berberinom. Prosim uviest

na spravnu mieru.
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Otazky

Na str. 21 uvadzate medzi rizikové faktory ochorenia aj tazké kovy a zinok. Aky

je Vas nazor na pouzivanie zinku napr. po¢as sezony chripky?

- Aka je podla Vas buducnost' lieCby ochorenia: malé molekuly alebo biologicka
lieCba (str.27)?

- Na str. 29 piSete, Ze dostupnost’ alkaloidov je obmedzena kvéli ich obsahu
v rastline a ze by bolo vhodné zamerat sa na totalnu syntézu tychto zlucenin.
Existuju prace zaoberajuce sa elicitaciou alebo biotechnolégiami zameranymi
na zvySenie obsahu tychto latok v rastline?

- Na str. 65 uvadzate, Ze bol zaznamenany narast aktivity pre aromatické
derivaty hemataminu (benzoylhemantamin). Ma vplyv na aktivitu aj iny
objemny substituent (pripadne znamy z literatury)? Je dblezita jeho
substitucia skupinami zahustujucimi elektrény alebo stabilizacia vodikovymi
mostikmi?

- Da sa zovSeobecnit pozorovanie na str. 70-71, Ze elektron odCerpavajuce

substituenty maju vplyv na selektivitu a aktivitu zlu€¢enin na testované enzymy

AChE a BUuChEe?

Zaveretné hodnotenie: predloZzena praca je napisana prehladne a graficky
upravena. Ma jasne formulované ciele a hypotézy a prehladne spracované vysledky.
Niektoré nepresnosti vyskytujuce sa v praci nezniZuju jej urover a kvalitu dosiahnutych

vysledkov. Zaverom mdzem konstatovat, Ze predloZzena praca je experimentalneho
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charakteru a Ze vytyCené ciele boli splnené. Je prinosom v Studovanej problematike,
rozSiruje poznatky v danej oblasti a potvrdzuje vysoku odbornu uroven doktorandky.
K praci nemam pripomienky zasadného charakteru. Odporu¢am preto komisii pre
obhajoby dizertaCnych prac aby ju akceptovala ako podklad pre dalSie pokraCovanie.

Na zaklade predlozenej dizertacnej prace navrhujem pre Ing. Rozaliu Pefinovu
udelenie akademickej hodnosti PhD. v Studijnom odbore Farmakognosie a

nutraceutika.

Bratislava, 12.9.2023 prof. PharmDr. Pavel Mucaji, PhD
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