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PfedloZend habilita¢ni prace odkazuje na 46 védeckych praci publikovanych dr. Dolezalem a jeho
kolegy od roku 2005, z nichZ habilitant 20 publikaci z poslednich 5-ti let vybral k blizsimu komentafi.
Habilitant je (spolu)autorem dalich publikaci, které nejsou v habilitatni préci zahrnuty. Dle Web of
Science (13. srpna 2019) je dr. DoleZal (spolu)autorem 47mi pivodnich €lankd, 11ti tzv. ,proceeding
papers” a 6ti revidlnich €lankd. Jeho H-index dosdhl hodnoty 13. Spole¢nym prvkem zminé&nych
publikaci jsou pasaZe vyuZivajici pocitatem asistované metody navrhu léciv (CADD).

Vlastni habilitaéni prace zahrnuje velice obsahly teoreticky tivod popisujici zakladni vypocetni metody
vyuiivané pro navrh a analyzu slouéenin a dale pak popis patofyziologickych procest, na jejichz
studium se dr. DoleZal pfi své védecké praci zaméfil. V této kapitole se kromé citaci literatury cizich
autor( objevuji i citace na vlastni prace, které by podle mého nazoru mély figurovat az v komentafi
k vlastni védecké praci.

StéZejni ¢ast habilitacni prace, tedy vlastni komentaf k pfedloZenym pracim, je logicky rozélenéna do
t¥i kapitol, které predstavuji riizné sméry védecké aktivity habilitanta: i) terapie Alzheimerovy choroby,
ii) terapie narkolepsie a iii) vyvoj reaktivatorl inhibovanych cholinesteraz. Tato €ast nazorné
dokumentuje, Ze je dr. DoleZal schopen aplikovat mnoho odliSnych metod a pfistupl z oblasti CADD
pro konkrétni Gcely dané problematiky. Hlavnim pfinosem CADD by, podle mého nazoru, mélo byt
nalezeni strukturné novych, dosud nepfipravenych ligandii pro dané receptory. | kdyZ v praci dr.
DoleZala pfevaiuji vypocty charakteru post-syntetického potvrzeni experimentalné ziskanych dat,
ocenuji jeho snahu vyuiit CADD i pro in silico screening molekul z pfislusnych knihoven. Konkrétné
tomu bylo v préci P12, kde ale nalezené optimalni struktury nebyly experimentélné hodnoceny kvali
syntetické naroénosti. V pracich P15 a P16 slouZily vypoétené slouéeniny jako modelové piediohy,
jejichi zjednodu$enim bylo pfipraveno a experimentalné studovano nékolik novych sloucenin.
V publikaci P19 byly pak vypoétené molekuly pro in vitro studium nahrazeny podobnymi komeréné
dostupnymi slou¢eninami. Vyzdvihla bych snahu habilitanta predikovat agonistické vs. antagonistické
chovani ligandi na receptorech, i kdyZ tato oblast neni dofeSena a potiebuje daldistudium. Po kapitole
KomentaF k pfedlozenym pracim nasleduje stru¢né shrnuti préce s popisem moiného sméfovani
dal$iho vyzkumu, seznam zkratek, pouZité literatury a kompletni manuskripty 20ti komentovanych
praci.

Celkové je habilitaéni prace psana pfehledng, srozumitelné a obsahuje jen maly pocet pieklept a chyb.
Za zminku stoji misty nespravny pfepis cizich nazvil do éeského jazyka (napf. captopril), nepfesné
chemické nazvoslovi u slouceniny na Obr. 47, ktera neni derivatem benzothiazolylmocoviny jak autor
zmifiuje v textu, chyb&jici Obr. 14 a 16 a pravdépodobné nespravné/chybéjici odkazy v textu pravé na
Obr. 14-17. Zdvojena molekula takrin-huprin na Obr. 42 neni v citované prdci P9, nenasla jsem ji ani
v 2adné z pfiloZenych publikaci P1-P20.
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V souvislosti s diskutovanymi tématy bych rada znala ndzor autora na nasledujici body:

1) Na str. 14 uvadite priklady lé¢iv pouzivanych v klinické praxi, pfi jejichZ vyvoji sehraly CADD zasadni
roli. VyuZivaji se CADD v praxi i pro odhaleni neZadoucich ucink( 1é€iv? Mohl byste pfipadné uvést
néjaky konkrétni pfiklad?

2) Proé si myslite, Ze zahrnuti biologickych dat stanovenych v riznych laboratofich narusi odvozeni
QSAR modelu (str. 33)? O&ekavala bych naopak vy3si spravnost/relevantnost vysledku.

3) Jak si pfedstavujete, Ze plsobi v organismu ,zdvojené molekuly” popsané v pracich P3-P11, kdy
kaida ze slozek mé pravdépodobné jiné misto plisobeni a jinou koncentraci potfebnou k dosaZeni
ucinku? Jak Ize zajistit, aby vysledny Géinek ligandu zaméfeného na vice cilll (tedy MTDL filosofie) byl
dostatedny vici viem témto biologickym cilim a neptsobil jen na jeden receptor, ke kterému bude
mit nejvyssi afinitu?

4) Mohl byste vysvétlit termin fosfylace (fosfylacni ¢inidlo, fosfylovany serin, fosfylované formy apod.),
ktery v praci pouzivate?

5) DokaZete z vysledkl praci P15-P17 vyvodit néjaké vztahy mezi strukturou a ucinkem a odhadnout,
zda se nové navrzené sloueniny budou chovat jako agonisté €i antagonisté vici TLR4?

Zavér

Dr. Rafael Dolezal piedkldda v habilitatni praci uceleny pfehled vlastnich vysledkii, které byly
publikovdny v dobrych védeckych &asopisech a které prosly recenznim Fizenim. Svymi vysledky
dokazuje, Ze je odbornikem v popisu chovani slouc¢enin pomoci CADD. Podil habilitanta na vzniku
publikaci je dobry, nebot byl pravdépodobné zodpovédny za viechny vypocetni aspekty publikaci. Jako
mirny nedostatek povaiuji pouze fakt, Ze je korespondencnim autorem pouze u &ty Elanka (z
komentovanych praci P1-P20), a to praci typu proceeding paper bez IF. Kromé této drobné pfipominky
véak musim konstatovat, Ze pfedloZena habilitacni prace je kvalitni, na dobré védecké urovni a podle
mého ndzoru spliiuje poZadavky kladené na habilitacni prace v oboru. Habilitatni praci proto
doporuduji k obhajobé.
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