Recenze doktorské diserta¢ni prace
Mgr. Kateriny Breiterové
»Alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae jako potencidlni 1é¢iva v terapii civiliza¢nich
onemocnéni.“

Aplikace metod molekularni biologie v archeologii nedavno pfinesla doklad, ze jiz
pied padesati tisici lety pouzival Homo neanderthalensis k 1éceni svych neduhl ptirodni
produkty rostlinného ptavodu (Weyrich L.S et al.: doi:10.1038/nature21674). 1 po mnoha
staletich soustfedéného badani je vSak zfejmé, ze ptiroda stale skryva dosud nepoznané zdroje
latek s 1é¢ebnym potencidlem (David B. et al, DOI 10.1007/s11101-014-9367-z). Diserta¢ni
prace Mgr. Katetfiny Breiterové je vedena snahou o rozsifeni poznatkli a metodologie v oblasti
pfirodnich alkaloidi vyuzitelnych pifi 1é¢eni civilizacnich onemocnéni, zejména
Alzheimerovy choroby. Cast prace je ale vénovéana i ovéfeni aktivity izolovanych latek vici
puvodci malarie — prvokiim rodu Plasmodium.

Samotny text disertace ma klasické ¢lenéni a rozsah 115 stran bez seznamu literatury.
Text je psan kultivovanou ceStinou, se snesitelnym poctem pieklepi a jazykovych
neobratnosti. (Vybrané uvedu na zvlastnim listu). Nékteré obrazky v teoretické ¢asti jsou, na
rozdil od jazyka disertace, popsany anglicky a jevi se jako pfimo piekopirované z citovanych
praci (Obr. 4. az 10, dale obr. 14, 17, 18).

TEORETICKA CAST — str. 14-44 podava ¢tivy a piechledny, byt misty az piili§ struény, avod
do problematiky, proporcionélné¢ ¢lenény na kapitoly vénované
1. Celedi Amaryllidaceae a jejich alkaloidéim zdrojovému, dale druhu Narcissus cv.
Professor Einstein, jenz byl disertantkou vybran jako dosud z hlediska
obsahovych latek dosud neprobadany taxon.
2. Civilizatnim onemocnénim, zejména Alzheimerové chorobé, jeji patogenezi a
lé¢iviim uzivanym v terapii Alzheimerovy choroby
3. Moznosti vyuziti alkaloidd celedi Amaryllidaceae v terapii nadorovych
onemocnéni a malarie.

EXPERIMENTALNI CAST, str. 45-67 popisuje pouzité materialy, isolaéni, separa¢ni i
analytické metody v dostacujici mife, bez nadbytecnych detailii tam, kde bylo 1ze odkazat na
podrobné;jsi popisy v publikacich.

VYSLEDKY V prvni ¢asti oddilu uvadi disertantka vycet 26 alkaloidti izolovanych ze
studovaného taxonu Narcissus cv. Professor Einstein vCetné jejich strukturni charakterizace
piislusnymi spektralnimi technikami (MS, 'H-NMR, *C-NMR, COSY, NOESY, Opticka
otacivost). V jednom piipadé — NPE-25: Oxonorpluviin - jde o zcela novou piirodni latku,
ostatni latky byly jiz diive popsany z jinych botanickych zdrojt.

Druhé ¢ast oddilu ,,Vysledky* je vénovana vyhodnoceni biologickych aktivit izolovanych
latek, jmenovit¢ inhibici enzyml acetylcholinesterasy, propylligopeptidasy a



glykogensynthasy-3f, dale antimalarického plisobeni vici sporozoitim Plasmodium berghei,
cytotoxické aktivité vii¢i sad¢ deseti lidskych nadorovych i nenaddorovych bunéénych linii.

Ve srovnani se standardy piislusnych biologickych aktivit byla vétSina testovanych latek
vyrazn¢ mén¢ aktivni, vyjma cytotoxicity haemanthaminu, lykorinu a pankracinu vaci
neékterym nadorovym liniim. Pozitivni vysledky by se samoziejmé publikovaly a diskutovaly
1épe, nicméné zde je tieba ocenit systematicky pfistup a z n¢j vzeslé kompaktni soubory dat.

Vysledky studii autorka se spolupracovniky zpracovala do Sesti védeckych publikaci a
osmi piednasek na konferencich, coz nékolikanasobné piekracuje pocet obvykle pozadovany
pro piipusténi k obhajobé.

Jazykové a formalni vytky pfipojim na zvlastnim listu.
Do diskuse bych chtél doktorandce polozit nésledujici dotazy:

1. Mohla byste upfesnit daj z avodu: ,podle dat WHO zemie na nckteré¢ z téchto
onemocnéni 41 milionti lidi ro¢né, coz je 71% vSech tmrti na svété. Vztahuje se ke
vSem nepienosnym onemocnénim, nebo pifimo k neurodegenerativnim onemocnénim,
jak by se dalo rozumét z kontextu?

2. Mohla byste diskutovat VA4S ndzor na dalsi perspektivu uplatnéni cytotoxicky aktivnich
alkaloidii haemanthaminu, lykorinu a pankracinu bud’ v jejich ptirodni podobég, nebo
jako ,.lead structure* pro vyvoj dal$ich, semisynterickych derivata?

3. S jakou skutecnou ptesnosti je mozné stanovit hodnoty ICso, (Tab. 14, str 101)?

Zavér:

Disertaéni prace Mgr. Katetiny Breiterové je podle mého nazoru na vysoké odborné tirovni a
jeji autorka pIné prokazala, Ze je schopna samostatné védecké prace. Drobné vytky
formalniho charakteru, které jsem vznesl, toto hodnoceni nijak nesnizuji. Doporucuji proto,
aby jeji prace byla komisi pro obhajoby pfijata k obhajob¢ a po jejim GspéSném absolvovani
autorce udélena védecka hodnost doktor.

V Praze 5. ¢ervna 2019 Prof. Dr. RNDr. Oldfich Lap¢ik
Ustav chemie piirodnich latek
VSCHT, Technické 5
166 28 Praha 6



Recenze doktorské disertacni prace Mgr. K. Breiterové
Vytky formalniho charakteru a preklepy

Str. 11
Termin ,,alkaloidni ¢eled* bych propiisté doporucil nahradit opisem ,,Celed’ obsahujici
alkaloidy“

Str. 11 1. 21 je: chlinesterasy ma byt: cholinesterasy

Str. 33 1. 20 ziskava ziskavaji

Str. 35 1. 23 isolovany izolovany

Str. 37 t. 3 zdola plasmadii plasmodii

Str. 37 1. 1 plasmadii plasmodii

Str. 41 1.7 po pichnuti do prstu po odbéru z prstu
Str. 46 1. 1 zdola laboratorni. laboratorni teploté.

Str. 62 1.9 Zhradé Zahradé



