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

Recenze doktorské diserta¢ni prace
Mgr. EliSky Kohelové
LwAlkaloidy Zephyrantes citrina (Amaryllidaceae)“ izolace, identifikace, biologicka aktivita.«

Produkty rostlinného puvodu se kléceni vyuzivaji od nepaméti. I po mnoha staletich
badani je ale ziejmé, Ze piiroda stale skryva dosud nepoznané zdroje latek s lécebnym
potencialem (David B. et al, DOI 10.1007/s11101-014-9367-z).

Disertacni prace Mgr. Elisky Kohelové je vedena snahou o detailni zmapovani vyskytu
alkaloidi v Zephyrantes citrina Baker (1882), zastupci farmakologicky vyznamné celedi
Amaryllidaceae, 0 zafazeni zjisténych poznatki do kontextu chemotaxonomie ¢eledi a 0
charakterizaci biologickych aktivit obsahovych latek. V ¢asti prace vénované testovani
biologickych aktivit se disertantka zaméfila zejména na inhibice enzymd, které jsou
terapeutickymi cili ve vztahu k Alzheimerové chorobé, jmenovité acetylcholinesterasy,
butyrylcholinesterasy, prolyloligopeptidasy a glykogensynthasa kinasy. Pro odhad schopnosti
latek ptfekonat hematoencefalickou bariéru pouzila test prichodu umélou membrano (PAMPA-
BBB: Parallel artificial membrane permeation assay). Vybrané latky, které se podafilo izolovat
v dostatecném mnozstvi, poskytla rovnéz pro testovani cytotoxicity na fadé nadorovych i
nenadorovych bunéénych linii.

Samotny text disertace ma klasické ¢lenéni a rozsah 129 stran bez seznamu literatury.
Text je psan piijemnou, kultivovanou ¢estinou, se zanedbatelnym poétem pieklepi a jazykovych
neobratnosti. Nékolik formalnich pfipominek uvedu na zvlastnim listu.

TEORETICKA CAST

(str. 12-56) podava ctivy a prehledny uvod do problematiky, proporcionalné ¢lenény na kapitoly,
jejichz naplni jsou:

1. Celed Amaryllidaceae, taxonomické Clenéni, charakterizace rodf, chemotaxonomie
¢eledi, strukturni typy Amaryllidaceae alkaloidi a jejich biosyntéza.

2. Rod Zephyranthus — botanicka charakterizace a ptehled fytochemicky studovanych druhi.
Pozornost je vénovana rovnéz druhiim, které byly k rodu Zephyranthus tazeny diive a
nyni se fadi k jinym rodam (Habranthus robustus, H. tubispathus, Pyrilyrion flavum.)

3. Relativné stru¢na kapitola ,,Biologicka aktivita Amaryllidaceae alkaloidu‘“ je ¢lenéna na
podkapitoly vénované potencidlu AA pii léceni Alzheimerovy choroby a nadorovych
chorob.
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EXPERIMENTALNI CAST,

(str. 57-81) popisuje pouzité materialy, isola¢ni, separa¢ni i analytické metody v dostacujici mife
a bez nadbyte¢nych detaila tam, kde bylo I1ze odkazat na podrobnéjsi popisy Vv publikacich. Za
zminku stoji objem vychoziho materialu — 35 kg cibuli — a rovnéz fakt, Ze disertantka
neopomenula uvést, kdo oveéfil jejich taxonomické zatazeni a kde je ulozen dokladovy vzorek.
Ocenéni si zaslouzi diraz na peclivost provedeni a Cistotu pouzitych chemikalii, jak pro izolace
alkaloidt, tak pii piipravé enzymd pro testovani inhibinich aktivit. Rada detaild izola¢nich
metod je uvedena v oddilu 4.6.1. kdy popisy a vytézky jednotlivych latek izolovanych
z komplexni alkaloidové frakce mnohastupiiovymi postupy zahrnujicimi extrakce kapalina-
kapalina, chromatografie, krystalizace, zpétné vyuziti mateénych louhti atd., doprovazi popis
toho, jak se k dané frakci dospélo.

VYSLEDKY

Tézisteé vysledkové ¢asti (str. 83-119) spociva ve vyctu a podrobné charakterizaci alkaloidt
izolovanych z cibuli Zephyranthes citrina. Celkem se jedna o 27 latek, z toho 7 jsou noveé
popsané alkaloidy. Vsechny latky byly strukturné charakterizovany ptislusSnymi spektralnimi
technikami  (MS, 'H-NMR, C-NMR, opticka otacivost). Latky, které byly dostupné
Vv dostateném mnozstvi, byly oOtestovany na inhibi¢ni aktivity vici cholinesterasam (hAChE,
hBuChE), proliyloligopeptidase, glykogensythasa kinase a na cytotoxicitu vici fadé nadorovych i
nenadorovych bunéénych linii. Alkaloid narcikachninového typu narcieliin, jenz se mezi nové
izolovanymi latkami jako jediny ukazal byt G¢innym inhibitorem cholinesteras, byl se slibnymi
parametry otestovan rovnéz na schopnost priuchodu biologickymi bariérami PAMPA testem.

Vysledky studii doktorandka se spolupracovniky zpracovala do ¢tyt védeckych publikaci
(z toho 2x prvni autor) a Sesti prednéasek na konferencich, coz n€kolikandsobné¢ piekracuje pocet
obvykle pozadovany pro piipusténi k obhajob¢.

Do diskuse bych chtél doktorandce polozit nésledujici dotazy:

1. Opravdu jste piesvédcena, ze latky pfirodniho pivodu v minulosti ,,po velmi dlouhou
dobu predstavovaly jediny prostredek pro lécbu zdravotnich potizi (str 9.)?

2. V kapitole 5.2.8. uvadite dvé mozné struktury Zephyjaninu, Vami nové izolovaného
alkaloidu. Mohla byste uvést, zda se od doby sepsani prace podafilo vyftesit, ktera z nich
je spravna, ptipadn¢ diskutovat postup?

3. S jakou skute¢nou piesnosti je mozné stanovit hodnoty ICsp, (Tab. 16, str. 115)?



4. Mohla byste priblizit, jak vypadaji (¢im se 1i$i) barvy petrkliCové Zluta a zlaté zluta (str.
33).

5. Pii svépraci jste pouzila hAChE izolovanou z Cerstvych erytrocyti. Pouziva se pfi
testovani inhibi¢ni aktivity i1 enzym z erytrocytt jinych savc?

Zavér:

Disertac¢ni prace Mgr. Elisky Kohelové je podle mého nazoru na vysoké odborné trovni a jeji
autorka plné€ prokézala, Ze 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 5. zaii 2021 Prof. Dr. RNDr. Oldfich Lapcik
Ustav chemie piirodnich latek
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Recenze doktorské disertacni prace Mgr. EliSky Kohelové
Vytky formalniho charakteru a preklepy

Str. 8 . 6 a 7 — duplicitni text: MCF-

je ma byt
Str.8+1. 20 prolol prolyl
Str. 13 1. 18 lysinu tyrosinu



