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Doktorska disertaéni prace, autor Mgr. Katefina Purchartova:
“Enzymatic and Metabolic Transformation of Silybin and its Congeners*

Oponent: Prof. Ing. Tomas§ Macek, CSc.

Mgr. Purchartova se ve své disertani praci vénuje studiu flavonolignant. Tato skupina
pfirodnich latek ma velmi vyznamné uCinky vyuZitelné v medicin€. Je znamo, Ze jsou
metabolizovany zejména pomoci sulfatace, ovSem vétSina vznikajicich metaboliti nebyla
dosud znama, natozpak charakterizovana, a ani ji nelze zakoupit. Autorka se proto vénovala
priprave a charakterizaci velmi Sirokého spektra sulfatovanych derivatt silymarinu. Jedna se o
velmi zdafilou préci s vysoce aktudlnim tématem. Pro praci byly pouzity rekombinantni savci
a mikrobidlni aryl sulfotransferasy. Byla ziskdna fada zcela unikatnich sulfatovanych
produkti mnoha kongenert silybinu a ziskané produkty byly plné charakterizovany pomoci
HRMS a NMR. Domnivam se, ze vysledky ziskané v ramci piedlozené prace budou mit
mnohem S§ir$i vyznam 1 pro pochopeni procesl, jimiz flavonolignany pfispivaji k ochrané
jaternich bunék, i chemoprotektivnim a antioxida¢nim ucinkim.

Disertace byla vypracovana V Laboratoii biotransformaci Mikrobiologického ustavu
Akademie véd Ceské Republiky. N&které experimenty byly diky rozsahlé grantové spolupraci
Skoliciho pracovisté provadény disertantkou 1 v zahrani¢i (Danskd Technickd Universita a
CNR v Italii). Kromé& toho se podilela na spolupraci s vyzkumnymi institucemi v CR i v
zahrani¢i. Predlozend disertacni prace méla za cil nalézt enzymy vhodné pro sulfataci
vybranych flavonolignant a flavonoltl, exprimovat tyto aryl sulfotransferasy v E. coli a vyuzit
je pro pripravu metaboliti silybinu, isosilybinu, dehydrosilybinu, silychristinu, silydianinu,
kvercetinu, taxifolinu, isokvercitrinu a rutinu, dale izolovat, vycistit a pln¢ tyto metabolity
charakterizovat.

Piedlozena prace piedstavuje rozsahly soubor ukoli a byla pojata vysoce komplexné.
Disertantce se zdafilo velmi dobfe skloubit znalosti enzymologie a molekularni genetiky
s metodikou studia ptirodnich latek a analytickymi piistupy. Vysledkem prace jsou unikatni a
velmi zajimavé poznatky shrnuté v sedmi vybranych publikacich, které tvoii ptilohy
predkladané prace.

Disertaci hodnotim jako zcela pfimétenou a dobie vyvazenou. Do strany 24 je tvofena peclivé
pfipravenym souhrnem znalosti o jednotlivych testovanych slou€eninach a jejich derivatech,
nasleduje 15 stran souhrnu vysledkd a diskuse. Vétsinu disertacéni prace zahrnuji ptilohy, 7
clanki v renomovanych casopisech, kde jsou podrobné uvedeny metodické detaily i
experimentalni vysledky s diskusi. Pouzity seznam literatury zahrnuje pies 150 ¢lanka.

Autorka presentuje vysledky raznych metodickych pristupt, je ziejmé, ze zvladla Siroké
spektrum metod mikrobiologie, biochemie, molekularni biologie i organické chemie, v mife
potfebné pro splnéni néarokli zadani. Prace shrnuje unikdtni experimentilni vysledky.
Predlozena prace je nespornym piinosem ke studiu a pochopeni biologické aktivity
flavonolignant a jejich derivat. Publikacni aktivita disertantky je velmi kvalitni, je autorkou



¢i spoluautorkou deseti publikaci (3 x prvni autor), tii pfedndSek a prvni autorkou deseti
posterti na mezinarodnich konferencich v zahranici.

Prace je sepsana dobrou anglictinou, ctiveé, prace pusobi Cistym a piehlednym dojmem.
Obsahova i graficka urovei prace je vysoka.

Nemam pfipominky, které by snizovaly odbornou uroven piedlozené prace.

Mam pouze nasledujici dotazy, zda je jiz mozna syntéza uvedenych metabolitd ve vétSim
meéfitku, zda byl proveden scale-up? Dalsi dotaz se tyka vyuziti ziskanych latek, jaka je
piredstava, ze budou vyuzivany v praxi?

Zavér hodnoceni:

Disertace Mgr. Purchartové ptinesla fadu novych zajimavych vysledku, jakoZ i podnéti pro
dal$i praci. Vysledky potvrzuji jeji schopnost zvolit vhodnou strategii k feSeni zadané
problematiky, zvladnout a zdokonalit potfebné metody a kriticky zhodnotit a publikovat
dosazené vysledky v kontextu soucasného védeckého poznani, a splnila cile zadani.

Pfedlozena prace dle mého nazoru spliiuje dle Studijniho a zkuSebniho fadu PFFUK
pozadavky kladené na disertacni praci, disertantka prokazala odbornost a zpusobilost
k védecké praci a proto doporucuji ptijmout praci k obhajobé.
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