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Text posudku

Piedlozena disertatni prace ,,Struktira minoritnych alkaloidov ¢el'ade Amaryllidaceae ako
chorobe se zabyvd studiem novych potencidlnich selektivnich inhibitord
butyrylcholinesterazy (BChE). Prace rozSifuje poznatky ziskané z ptedchozich izola¢nich
praci novych alkaloidi z Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton, se zvla§tnim zaméfenim
na alkaloidy pojmenované karltoniny. Metodicky je disertacni prace zaméfena na design,
syntézu a zhodnoceni biologické aktivity pfipravenych derivata s detailni analyzou vztaht
mezi strukturou a aktivitou (SAR). Nejucinngjsi slouceniny byly specificky hodnoceny z
hlediska jejich schopnosti prochazet hematoencefalickou bariérou, profilu cytotoxicity,
mikrosomalni a plazmatické stability a ve vybraném ptipad¢ rozpustnosti ve vod¢. Ziskané
udaje byly podpoteny in silico studiemi a krystalografickou studii neji¢inné;si molekuly II-
87 s hBChE. Timto vyzkumnym pfistupen se podafilo identifikovat fadu perspektivnich
sloucenin s potencidlnim vyuzitim v 1é€b& nemoci spojenych s cholinergni dysfunkci. V
ramci disertacni prace se podatilo dosahnout velmi dobrych experimentéalnich vysledkt. V
prvni syntetické sérii se podafilo vyvinout nejucinnéjSi inhibitor hBChE, molekulu
oznacenou jako I-6, s hodnotou IC50 = 0,07 £ 0,01 uM. Nasledn¢, ve druhé sérii, byly
nalezeny dalsi dvé molekuly, 1I-87 a II-88, které prokazaly jesté siln€j$i hBChE inhibi¢ni
aktivitu. Paralelné¢ s druhou sérii probéhla ptiprava treti série, kde byly jako nejaktivnéjsi

derivaty II1-28 a I1I-33 s niz§imi hodnotami IC50 v porovnani I-6.



Prace je klasicky Clenéna a sklada se z uvodu a z teoretické Casti zamétujici se jednak na
sekundarni metabolity celedi Amaryllidaceae a dédle pak na Alzheimerovu chorobu, jeji
podstatu I 1é¢bu. cilii prace, Nasleduji cile prace, komentat k publikovanym pracim a zaveér.
S praci jsou svazany i vSechny komentované publikace, ve kterych je doktorand autorem
(ptevazng) ¢i spoluautorem. Doktorand publikoval 2 prvoautorské prace a je spoluautorem
na dalSich dvou publikacich zahrnutych v diserta¢ni praci. Ke vSemu je autorem dalSich 2
publikaci, které nejsou zafazeny do disertaéni prace. Ucastnil se rovnéz nékolika
postgradudlnich a postdoktorandskych védeckych konferenci Farmaceutické fakulty UK,
kde prednasel. Domnivam se, Ze se jedna o vcelku vyjimecnou vyzkumnou aktivitu v této
oblasti, nebot jen malokdo v CR se miZe chlubit tolika pracemi publikovanymi
v kvalitnich zahrani¢nich Casopisech z této oblasti. Ze seznamu, z publikovanych praci i
vyjadieni disertanta k podilu na publikacich rovnéz jednozna¢né vyplyva velmi vyrazny
podil autora habilitace na publikovanych pracich. Vlastni disertace je velmi erudované
zpracovana, napsana Ctivym jazykem a i pro prilezitostného alkaloidafe je velmi dobie
srozumitelnd. 'V préci jsou rovnéz zaClenény nejnoveéjsi metodické pristupy v oblasti
designu, syntézy a zhodnoceni biologické aktivity pripravenych derivatl s detailni analyzou
SAR. Velmi ocenuji 1 analyzy schopnosti latek prochazet hematoencefalickou bariérou,
stanoveni profilu cytotoxicity, mikrosomalni a plazmatické stability a ve vybraném ptipad¢
rozpustnosti ve vod¢é. Jedna se o kvalitni disertacni praci, ktera je snad Upln¢ bez chyb.
Neda se ji ve své podstaté nic vyznamného vytknout. Prace je i graficky vkusné doplnéna
obrazky.

Otazky oponenta k disertacni praci:

1) Podatilo se vam vyvinout opravdu velmi u¢inné inhibitory hBChE, napt. molekulu
oznacenou jako I-6, s hodnotou IC50 = 0,07 = 0,01 uM. Ve druhé sérii pak dvé
molekuly, I1-87 a II-88, které prokazaly jesté¢ vyznamnéj$i hBChE inhibi¢ni aktivitu,
s hodnotami IC50 = 0,0038 a 0,0057 uM. Jedna se opravdu o velmi U¢inné latky.
Mite n¢jaké dalsi plany s témito latkami?

2) Mate néjakou predstavu, jak by mohlo vypadat velmi ucinné 1é¢ivo Alzheimerovi
choroby. Jednak =z hlediska cholinesteraz AChE a BChE. Také ale dalSich
zajimavych molekularnich cild (ApoE, Ap, CDKS5, GSK-3B, .... Jaky
z molekularnich cilii se vam zda nejzajimavéjsi?

3) Jaky je vas nazor na biologickou 1é¢bu a jeji tspéSnost.



Zavér

Zavérem bych chtél konstatovat, ze vysledky ptedlozené disertacni prace jsou velmi
zajimavé a hojné publikované v zahrani¢nich Casopisech, coz vyrazné zvysSuje prestiz této
disertace. Jedna se o velmi kvalitni disertacni praci, na které je jednoznacné pozorovatelny
vysoky stupeii autorovych schopnosti provadét cileny védecky vyzkum v oblasti vyvoje
novych selektivnich inhibitorti butyrylcholinesterdzy na bazi alkaloidi a studium jejich
biologickych vlastnosti. Disertaéni prace Mgr. Filipa Pidaného .,Struktira minoritnych
aktivitou cielenou voc¢i Alzheimerovej chorobe spliiuje vSechny pozadavky standardné
kladené na disertacni prace v oboru farmakognosie a nutraceutik. Z hlediska védeckého
spliiuje habilita¢ni prace vSechna kritéria kladend na tento typ praci ve smyslu zdkona

111/1998 Sb., a proto ji doporucuji k obhajobé.
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