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Predlozend habilitacni prace shrnuje vysledky vyzkumu uchazece zaméreného na studium novych tzv.
multipotentnich IéCiv Alzheimerovy choroby. Prace je sepsana formou komentéare k publikovanym
vystuplim, zahrnuje Uvod do problematiky, vlastni komentare k publikovanym vysledkim, souhrn
dosaZzenych vysledk( a nastin perspektivy vyzkumu v této oblasti. Prace je doplnéna souborem
vlastnich praci uchazece, které pro ucely habilitace uvadi. Tato ¢ast je velmi prehledné rozdélena na
pGvodni védecké ¢lanky a na clanky prehledové. Prehledné je rovnéZ uvedena celkova publikacni

aktivita a jasné je definovan podil uchazece na jednotlivych publikaénich vystupech.

Védeckd pridce uchazete je dlouhodobé zamérena na vyvoj nizkomolekularnich sloucenin
interagujicich s vice molekularnimi cili se zdmérem ovlivnit biologické pochody zodpovédné za
Alzheimerovu demenci. Ve své praci shrnuje vysledky dosazené v letech 2008-2020, pricemz korektné
uvadi, Ze v letech 2008-2012 studoval PhD program na katedie farmaceutické chemie a kontroly léciv
pod vedenim skolitelky doc. Opletalové. Z mého pohledu by mély byt do habilitacni prace zahrnuty
pouze vysledky, které vychazeji z vyzkumu po absolvovani PhD. Nicméné pokud bych zahrnul pocet a
kvalitu védeckych vystupt dosaZzenych v letech 2012-2020, musim i tak konstatovat, Ze jsou v tomto
ohledu splnény naroky na uchazece v rdmci habilitac¢niho fizeni. Seznam relevantnich vystupu z tohoto

obdobi je soucasti habilitacni prace (plvodni prace PI-PXXIX a piehledové ¢lanky SI-SXXI).

Uvodni ¢ast habilitaéni prace se vénuje obecnému popisu Alzheimerovy choroby z pohledu
patofyziologické podstaty a statistickému prehledu jejiho vyskytu z rlznych uhll pohledu. Tato ¢ast je
velmi zajimava, dostatecné popisnd a zdroven adekvatné strucna. Obdobné lze hodnotit nasledujici

Cast, ktera popisuje soucasné lécebné pfistupy s vyuZitim farmakoterapie.

V kapitole multipotentni Iéc¢iva autor dobfe vysvétluje jejich podstatu a uvadi pfiklady Uspésnych
zastupcu. V této kapitole, ktera je pro habilitacni praci stéZejni, mi trochu chybi detailnéjsi porovnani

vyhod a nevyhod t¥i jmenovanych strategii (linked/fused/merge) pfi designu tohoto typu lédiv.

Své vlastni prace pak autor komentuje na zhruba ctyficeti stranach textu, kdy se vénuje stru¢nému
popisu raznych typa slouéenin a vysledkiim jejich biologického testovani. Detaily je moZzno dohledat
v plvodnich ¢lancich uchazede, které prehledné shrnuje v nasledujici ¢asti prace. Mezi nejvice
prozkoumané slouceniny v ramci studii, na kterych se autor této habilitacni prace podilel, patfi skupina
takrinovych derivat(, kterymi se habilitant zabyval uz v ramci svého PhD studia, nicméné tuto oblast

rozvijel i v nasledujicich letech a obohatil o jiné, strukturné zcela odlisné ttidy sloucenin. Z pohledu



molekularniho plsobeni byla znacna ¢ast vyzkumu habilitanta vénovéana inhibici cholinesteras,
konkrétné AChE a BChE. V praci je dobte zdlvodnén design cilovych slouéenin, cozZ je jedna z oblasti,
na které se uchazec v rdmci svého vyzkumu podilel, a stru¢né a dostatecné vystizné komentovany
vysledky testovani inhibicnich aktivit. K samotnému designu vyuzival uchazec i pocitacové predikce
fyzikalné-chemickych vlastnosti dileZitych pro hodnoceni farmakologické relevance danych léciv. Zde
mi ponékud chybi opodstatnéni vybéru daného softwaru. Ackoliv se pouziva fada prediktivnich
programl od renomovanych firem, je znamo, Ze se pro stejné zadani vysledky casto velmi podstatné
liSi. Nejlepsi vysledky pfipravenych inhibitord shrnuje pfehledné tabulka 1 na str. 45, ve které jsou

uvedeny pak i odkazy na pfislusné plvodni védecké ¢lanky autora.

Druha ¢ast komentujici vysledky habilitanta je zaméfena na studium pfirodnich a semisyntetickych
derivatid jakoZto potencidlnich 1é¢iv Alzheimerovy demence. Tato ¢ast vyzkumu neni zaméfena pfimo
na spojovani dvou farmakologicky relevantnich molekul, ale jednd se z mého pohledu ¢asto spiSe o
strukturni modifikaci ,,jednoucelovych” inhibitord, které pak byly (mnohdy Uspésné) testovany i na jiné
molekuldrni cile. Ve svém pojeti sice rada sloucenin uvedenych v této kapitole podle mé nenapliiuje
pojem ,multipotentni slou¢eniny” ze strukturniho pohledu tak, jak je prezentovan v kapitole 1.4 a
prehledné dokresleno obrazkem 8 (str. 15), nicméné se jedna o ,multi-target compounds” z pohledu

své aktivity, takZe ze zaméreni habilitacni prace nevybocuji.

Celkové hodnotim habilitaéni praci jako velmi zdafilou. Jeji zpracovani je na velmi dobré drovni, autor
prokazuje svlj multioborovy prehled pokryvajici organickou chemii, farmacii, ¢aste¢né medicinu,
biologii a pocitacovou chemii. Ukazuje na komplexni zplsob prace, ktery je ve farmaceutické chemii
zasadni. Dosazené vysledky byly publikovany v uznavanych impaktovanych ¢asopisech. Pocet a kvalita
vystupu, na kterych se uchazec relevantné podilel, je naprosto adekvatni pro habilitacni prace v tomto
oboru. Z udajl popisujicich vlastni podil autora na predkladanych publikacnich vystupech je zfejmé, ze
se uchazec zacina profilovat do klicové védecké osobnosti, kterd navrhuje studie, diskutuje vysledky a
vystupuje jiz i jako korespondencni autor. Ocenit je nutno rovnéZz mezinarodni spolupraci na
vyzkumnych tématech. Je tedy redlné se domnivat, Ze se v dalsi své akademické kariére zcela védecky
osamostatni, vybuduje svidj vlastni vyzkumny tym a bude vyznamné rozvijet zvolenou védeckou

problematiku.

Na zakladé dosazenych vysledk( predloZzenych v habilitacni praci konstatuji, Ze Jan Korabecny je
vyzralou védeckou osobnosti s perspektivou dalsiho védeckého rlistu a Ze predloZzena prace spliuje

naroky na habilitacni prace v oboru Farmaceuticka chemie.

K samotné praci mam dveé otazky k Sirsi diskuzi:



1) Autor pfi své praci vyuziva predikce fyzikalné-chemickych vlastnosti s vyuzitim pocitacovych
program. Jaka je jeho zkuSenost pti porovnani riznych softwarl mezi sebou a pfi porovnani
nékterych predikovanych a redlné zmérenych dat?

2) Jaké jsou v obecné roviné vyhody a nevyhody mezi konstrukci multipotentnich sloucenin na

bazi linked/fused/merge strategie? A jaké jsou (ne)vyhody oproti ,,multidrug therapy” ?
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