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PtredloZena Habilita¢ni prace dr. Rafaela DoleZala fesi aktudlni Gkoly a cile v oblasti
vyvoje 1é€iv s vyuZitim pocitaCovych technologii (computer aided drug design, CADD),
zejména pak pro oblasti vyvoje 1é€iv proti Alzheimerové nemoci a narkolepsii, vyzkumu
reaktivatori cholinesteras inhibovanych bojovymi chemickymi latkami ¢i organofosfatovymi
latkami, coZ jsou velmi aktudlni a dilezita témata soucasného vyzkumu. V soufasné dobé se
tyto neexperimentalni (vypocetni a odhadové) techniky snaZi doplnit a moZna do budoucna i
CasteCné nahradit experimentalni metody, které jsou velmi nékladné jak casové, tak, a to
zejména, finanéné.

Pfimo tématu Habilitaéni prace je vénovano 20 doloZenych publikaci, z nichZ n&které,
jak sdm autor uvadi, jsou zatim jen indexované na Web of Science, aviak nemaji v soucasné
dobé& impakt faktor. Nicméné, dosavadni publikacni aktivita dr. R. DoleZzala je mnohem vys§si a
vykazuje desitky impaktovanych publikaci a jejich pocet i kvalita naplfiuji kritéria pro ziskani
titulu doc. Nemohu se vyjadfit k pedagogické aktivité dr. DoleZala, nebot’ k ni nemam dostatek
informaci, nicméné musim Fici, Ze habilitaéni prace dr. DoleZala je psana tak dobte, Ze bych se
od takovéhoto ucitele velmi rada nechala (znovu po mnoha letech) uéit napf. vypocdetni a
odhadové metody pro uréovani fyzikélné-chemickych ¢i toxikologicky vyznamnych vlastnosti
latek.

PiedloZend prace je psana velmi Cist€, srozumitelnég, Ctiveé, jen s minimalnim obsahem
preklepi, coz svédéi o velké pe¢livosti autora a je z ni hlavné vidét i citit autorovo zapéleni pro
danou oblast vyzkumu. Uvod price je vénovan popisu a rozdéleni dostupnych vypoéetnich &i
odhadovych metod, velmi dobfe popsanych. Jako &lovék, ktery se jiz néjakou dobu této oblasti
vyzkumu nevénuje, ocefiuji zejména spoustu novych informaci o pokro¢ilych metodach. Velmi
ocefiuji kritické zhodnoceni téchto neexperimentilnich postupili, detailni popis vyhod a
nevyhod, jejich moZnosti i limitd. Jak je zndmo vSem, kdo se t€mito neexperimentalnimi

technikami predikei veli€in latek zabyvaji, vSechny tyto metody (modely), jsou silné zavislé na



vstupnich Gdajich, na vhodné volbé strukturnich deskriptori, a i tyto dilezité slozky
(ne)uspésnosti t€chto metod jsou zde detailné diskutovany, coz velmi ocefiuji, protoZe toto |
kritické hodnoceni a podobny rozbor uskali vypodetnich a odhadovych metod nebyva zcela
béZné a ¢asté u nékterych ,,modeldfi a simulanti®.

Po Gvodu k vypoletnim a odhadovym metodam nasleduje ,smutnéjsi* Cteni o
vybranych nemocech (AD, narkolepsie) a o inhibici acetylcholinesteraz, které jsou souéasti
naSeho Zivota a kterym se autor vénuje v oblasti vyzkumu a vyvoje 1é€iv. Byt je to Eteni smutné,
je opét velmi dobfe a &tivé sepsané a spiSe naopak udivuje autoriv piehled a rozhled nejen
v oblasti vypocetnich a odhadovych metod, ale téZ v oblastech biologie a biochemie.

V dalsi &ésti je pak jiZ detailné&ji rozebiran podil na pouZiti CADD metod pro vyvoj lé€iv
pro jednotlivé 3 oblasti (AD, narkolepsie a inhibice ACh), kde jsou podrobné rozebirany kroky
vybéru latek, jejich fragmentace, vlivy na vybér strukturnich fragmentii, opét s kritickym
zhodnocenim a zdtiraznénim limitid jednotlivych kroki ¢i metod. Je evidentni rozhled autora

pfes viechny oblasti, do kterych tento vyzkum zasahuje.

K praci nemém Zadné ptipominky, spie uvadim nékteré poznamky:

Nékteré véty maji preklepy ¢&i jsou malinko &esky krkolomné, coZ vzniklo pravdépodobné
v dasledku piekladu z angli¢tiny:

Naptf.

str. 12: ,jejiz financni ndklady vystupuji v priméru dle aktudlnich ekonomickych studii vyse
neZ 1 miliarda americkych dolarii. 1*

str. 12: ,,...potencidlnich léciv do klinické praxe se realizuje vyzkum vyvoj a vyvoj léciv...“, 2x
za sebou slovo ,,vyzkum“

Str. 15: ,,SB CADD predstavuji v podstaté pocitacovou analogii klasického vysoko-
propustného screeningu...” (pfedstavuji).

Str. 19: ,,AvSak definice téchto vlastnosti je zjednodusend...* (vlastnosti)

Str. 22: ,,...trajektorie atomii, z kterych...“, mélo by byt ,,.. ze kterych..* (toto je né€kolikrat
v textu)

Str. 27, vztah (1), chybi leva strana vztahu nebo ,,=*

Str. 39: ,,....do aktivniho mista AChE, lokalizovanéh kolem...*, ma byt lokalizovaného
Str.41: ,,nemohla pacientitv s AD pFinést ilevu .., ma byt ,,...pacientim...*

Str. 43: ,,S souvislosti se spusténim...“, ma byt ,,V souvislosti...“

Str. 58: ,,...které obsahovaly, jako klicovy strukturni prvek, sulfonamidickou skupinu...*, chybi
2 &arky.



Str. 65: ,....je zaloZena na aplikaci lécCiv, které jsou schopné reaktivovat inhibované
cholinesterasy...*, ma byt.. , ktera jsou schopna...

Str. 66: ,,... které obtizné prostupuji z krve od mozku... *

Str. 90, ref. P40: ,,...European Journal of Medicinal Chemistry2018, 146, 38—46.“ chybi
mezera mezi Chemistry 2018.

Neékolikrat v textu je pfed spojkou ,,nebo* Carka.

Str. 72: ,....Ize v rozumném casové horizontu...*“, ma byt ,,.. Casovém..*

Pro¢ je v textu uZivana jednotka kcal/mol a nikoli kJ/mol?

Trochu zmatek plsobi oznadeni metod a podilu autora v nékterych prezentovanych €lancich,
kde je mezi podily autorti uviddéno, Ze dr. Dolezal se podilel na HRMS analyze. Tato zkratka
viak nikde neni vysvétlena a navic je spiSe vazana k high resolution MS analyze, tedy

experimentalnim metodam stanoveni (vét§inou obsahu ¢&i sloZeni) latek.

To jsou viak rozhodné jen drobnosti, které nijak nesniZuji kvalitu ptedloZené prace.
Spise je uvadim proto, aby bylo zfejmé, Ze jsem préci Cetla a pro pfipadnou dalsi praci s textem

n€kdy v budoucnu.

Z dolozenych materiali Ize konstatovat, Ze pfedloZena habilitaéni prace Dr. R. Dolezala
svédéi o nesporném pfinosu autora v oblasti védy a vyzkumu, kde vyznamnou mérou pfispél
k rozvoji poznani v interdisciplinarni, aktualni a dileZité oblasti vyvoje 1éCiv s vyuZitim
pocitaovych technologii a doporuéuji pfijeti jeho prace pro habilita¢ni fizeni.

Doporuduji, aby kandidatovi byla udélena védecko-pedagogicka hodnost docent.
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V Usti nad Labem, dne 26. 8. 2019 doc. Ing. Zdenka Kolska, Ph.D.



