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Ustav chemie pfirodnich latek

Oponentni posudek doktorské disertaéni price STUDIUM OBSAHOVYCH LATEK
VYBRANYCH TAXONU Z RADU LAURALES A RANUNCULALES S POTENCLALNE
NEUROPROTEKTIVNI AKTIVITOU, kterou p¥edlozila Mgr. Anna Ho3t4lkovi, vypracované
pod vedeném Skolitele prof. RNDr. Lubomira Opletala, CSc. na katedfe farmaceutické

botaniky a ekologie FarmF UK.

Disertacni prace Mgr. Anny HoSt'dlkové, predstavuje 108 stran vlastni prace a seznam literatury,
ktery ¢itd na 189 polozek. Prace se mj. opird o autorliny publikace, mj. 1 ks v dasopise J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. (IF 4,049) a 1 ks Fitoterapia (IF 2,216) a fady dlasich. Publikované prace i
préace pfedlozena pfedstavuji dobrou Groven dosazenych vysledki.

z fadd Laurales a Ranunculales s potencidlné neuroprotektivni aktivitou, coZ je v souladu
s védeckovyzkumnym zaméfenim jejiho pracovisté. Jak uvadi autorka v zavéru prace, predloZzené
dilo representuje izolaci 28 isochinolinovych alkaloidd, z Berberis vulgaris, Peumus boldus a
Hydrastis canadensis pti¢emz 6 sloucenin bylo identifikovdno jako nové struktury. Alkaloidy
izolované v dostatetném mnoZstvi byly testovany na schopnost inhibovat erytrocytdmi AChE a
sérovou BuChE a POP. Bylo nalezeno né€kolik zajimavych aktivit (viidéich struktur), které jisté
budou déle na pracovisti sledovany. Literarni pfehled v uvodu prace je zpracovan obsirné a citaéni
aparat uvadi Siroky pfehled prakticky az do sou¢asné doby.

Prace je zpracovédna dobfe a piehledné, le¢ oponent je povoldn k tomu nalézt v ni alespofi
néjakou tu chybu. Upozornit ze na to, Ze konfiguraéni symboly D a L se pi$i kapitidlkami a v Zadném
ptipad€ ne kursivou. Kursivni versalkou se naopak piSi konfiguracni symboly jako S a R.

V popisu alkaloidd v Givodni &asti postrddém vyjadfeni a diskusi chirality, coz je stéZi
omluvitelné v postthalidomidové éfe. Soli kvarternizovanych aminli asi nemohou byt oznageny jako
napiiklad ,,amin chlorid®.

Domnivam se, Ze v rigorosni praci je vhodné uvést, kde je uschovan autenticky vzorek drogy.
Predpokladam, Ze botanickou identifikaci doklada dodavatel.

Nekteré chromatografické frakce zizolaci ,nebyly zpracovany“, &i ,byly zpracovany jen
¢aste¢né”. Chybi mi Gdaj pro¢. Nenadel jsem ani popis experimentu vedouci k ziskani ,,jednoho
enantiomeru nepopsaného a nepojmenovaného (1R,1°S)“ (str. 96). Zjistovani ,,pfitomnosti alkaloidf
detekci na TLC deskach a MS povaZzuji za zjistén{ orientaéni.

Poetické jsou nékteré ¢eské novotvary, jako ,,ochlupaceny®, ,.fosfore¢hian®, ,deuterizovany*.
Termin ,,patrné” (str. 105) do odborného textu bez dalsi diskuse nepatfi, neb signalizuje domnénku.
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Nad nékterymi vyrazy z laboratorni hantyrky jsem dlouho badal, co mohou znamenat, jako

-1y

napf. ,,odvétrand deska®. Mezi né patii i ,roztér™ a popis chromatografie obsahujici terminy ,,d&lici
vrstva na sloupci® ,,vrstva s frakci®, vrstva s roztérem®. V ramci logického uvaZovéani nevim, co
napiiklad déla ivaha o biologické dostupnosti v kapitole o izolaci alkaloidq.

U nekterych citovanych URL postrddam datovani udaje.

Minimum pieklepl svédci o kvalitni praci autorky i Skolitele. K nim patif m.j. i spojovnik na
konci fadku.

ZéavaznéjSim nedostatkem je, Ze 6 novych latek nebylo plné€ charakterizovano (postrddam min.
UV-VIS a IC spektrum, elementérni analyzu, piip. tdaj o chiralit&, je li to relevantni) a e u latek
znamych chybi Gdaj o tom, Ze jejich fyzikalné-chemické vlastnosti jsou v souladu s publikovanymi
daty. U NMR spekter by bylo zdhodno, vzhledem k Grovni préace, uvést pfitazeni signili. U
hmotnostnich spekter postradam tidaj o vypo¢tené monoisotopické molekulové hmotg.

U latek jako napiiklad (+)-retikulin mi chybi udaj o ovéfeni chirality, protoZe i povrchni popis
symbolem (+) nemusi byt pravda a sloucenina s kladnou specifickou optickou otagivosti miize byt
(—) isomerem.

Chci samoziejmé zdlraznit, Ze uvedené formalni nedostatky nemaji vliv na vyrok o hodnoté

W

prace samotné, spiSe je lze nejasté]i pficitat ,,autorské slepoté®.

Jako dotaz do diskuse bych chtél polozit otazky:
Co miiZe autorka fici k tomu, jak by se price na zminénych alkaloidech méla déle vyvijet,

nebot’ takové sd€leni v zavéru dila postradam.

Aspekt védecké a vyzkumné prace pozadovany od disertatni prace povazuji za splnény, stejné
jako pozadavky Budapest'skych deskriptord.

Autorka je odbornici v oboru chemie a biologickych vlastnosti alkaloidd, pfipravena na
samostatnou praci v oblasti vyzkumu a vyvoje. Se sepsdnim prace disertaéni se vyrovnala dle
pfisluinych poZzadavkil a ja timto navrhuji ud€leni plného absolutoria a doporucuji, aby komise
presla k daldim systémovym krokiim a postoupila praci dordalSiho fizen{. Praci timto doporuduji
pfijmout k obhajobé.

V Praze dne 1. 6. 2015.
““Prof. RNDr. Pavel DRASAR, DSc.



