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PiedloZena habilitacni prace je velice obsdhlym souborem autorovych publikaci z let 2008-
2020, tykajici se v ndzvu vyjadieného tématu.

V tvodni c¢asti ptedloZzené habilitacni prace je diskutovana problematika Alzheimerovy
choroby (AD), ale také teorie o pfi¢inach (cholinergni hypotéza, hypotéza glutamatergni
hyperfunkce, amyloidni hypotéza, hypotéza hyperfosforylovaného tau proteinu, vliv
oxidativniho stresu nebo nerovnovahy piechodovych prvki). V ¢asti 1.2 jsou pak shrnuty
soutasné omezené mozZnosti terapeutické intervence. Bohuzel tato ¢ast neni doplnéna vzorci
zminénych latek, ty jsou u bliZze diskutovanych latek uvedeny az pozdéji. V ¢ésti 1.4 je pak
blize vysvétlen koncept autorem oznaovany jako polyfarmakologie a termin multipotentni
slouceniny/lé¢iva. Trend odklonu od vysoce selektivné ptisobicich 1€¢iv k 1é€iviim pilisobicich
n€kolika mechanismy je ziejmy v fadé terapeutickych skupin a zjevné je modernim smérem i
u vyzkumu lé€iv AD. Soucasny stav znalosti o uvedené problematice i pfisluSna diskuse je
doplnéna vystiZznymi obrazky, povét§inou s Ceskym textem. U pievzatych obrazkd je jasné
oznacen zdroj, coz je zfejmé& u nekomeréni publikace dostate¢né.

Hlavni ¢asti ptedloZené habilitani prace je pak komentat k pfedlozenym publikacim. Tato
¢ast je logicky rozdélena na Casti tykajici se jednak multipotentnich 1é¢iv na bazi inhibitora
cholinesteras (kap. 2.1.), jednak ptirodnich a semisyntetickych derivatl v 1é€bé Alzheimerovy
choroby (kap. 2.2). Studované inhibitory cholinesteras zahmuji derivaty takrinu a jejich
heterodimery s amantadinem (na obr. 10 chybné oznacen jako amantadan) a memantinem.
Dale jsou diskutovany slou¢eniny kombinujici strukturu 7-MEOTA s nékterymi rysy
donepezilu. Domnivam se, Ze vyraz ,,7-MEOTA-donepezilové heterodimery 8a-8v“ pouzity u
obrazku 12 neni vhodny, latky neobsahuji fragment donepezilu (podobna situace je u latky 31
oznacované jako takrin-melatoninovy heterodimer, i kdyz obsahuje N-acylovany triptamin).
Dalsi studovanou kombinaci byly latky obsahujici takrinovy a kumarinovy fragment (kumarin
je vmedicinalni chemii fazen do skupiny takzvanych privilegovanych struktur — privileged
scaffold/structure). Zajimavou kombinaci jsou i latky kombinujici takrinovy fragment
s derivaty naftochinonu nebo s fragmentem zndmym svou antioxidac¢ni aktivitou (trolox).
Vzhledem k mé mnohaleté angazovanosti v oblasti chinolond. mne zmnoha dalSich
studovanych kombinaci zaujala kombinace takrinu s latkou oznac¢ovanou jako BQCA.

V ¢asti 2.2 habilitant diskutuje svoje prace tykajici se pfirodnich a semisyntetickych derivatt
studovanych v souvislosti s AD. Struktury zahmuji velmi rozmanitou oblast isochinolinovych
alkaloidd (véetn€ protoberberinovych), derivatii ambelinu a haemantaminu. Kromé syntézy
fady semisyntetickych latek se habilitant zapojil také do praci na izolaci alkaloidid z narcisu
zlutého a na jejich jisté naro€né identifikaci. Kromé fady znamych struktur byla popséana zcela
nova latka — narcimatulin.

V nasledujici ¢asti 3. jsou pak diskutovany zavéry plynouci z diskutovaného souboru praci a
mozné smeéry dal§tho vyzkumu, hlavné vzhledem kdal§i optimalizaci pfistupu
multipotentnich 1é¢iv v oblasti AD.



Habilita¢ni prace je dokumentovana fadou publikaci, jejich kopie jsou nedilnou soucasti
prace. Podil Dr. Kordbe¢ného na jednotlivych publikacich je jasné definovén a v ramci celého
souboru praci je jednozna¢né vyznamny. Zna¢na cast praci je publikovana v solidnich
zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. Nelze tedy pochybovat o tom, Zze pfedkladana prace
dosahuje potiebné védecké trovné. Pfiznam se, Ze mne pon€kud piekvapil znacny podil
puvodnich praci otisténych v €asopise Molecules, ktery sice ma velmi dobry IF, nékterymi
kolegy je ale povaZovan za téméf predatorsky.

Vzhledem k tomu, Ze docent je titulem védecko-pedagogickym, je pro mne dilezity i fakt, Ze
je habilitant také spoluautorem fady piehlednych ¢lankd. Tim prokazuje svou snahu o Sirsi
nahled na studovanou problematiku a sviij potencial pedagogického riistu.

Po obsahové strance je habilitaéni prace velmi obsazna a vystiznd a bezesporu spliuje
kritérium piinosu prace v daném oboru. Ani k formalnimu zpracovani ani k urovni slovniho
vyjadfovani habilitaéni prace nemam Zadné vyhrady. Pfizndm se, Ze poté, co jsem zjistil, Ze
uz vuvodnim ProhldSeni chybi piedlozka, obdval jsem se nejhor$iho, coz se nakonec
nepotvrdilo a mnozstvi chyb/pieklepti bylo zcela akceptovatelné. Odborna uroveri a
terminologie habilitaéni prace ukazuje autorovu znalost dané problematiky. Pouze bych
upozornil na to, Ze v medicindlni chemii se béZné pouziva tzv. APA format, ve kterém se
generické (nechranéné, napt INN, USAN, BAN, JAN, ...) nazvy lé¢iv na rozdil od nazva
chranénych pisi s malym pocate¢nim pismenem. Autor se n€kde tohoto pravidla drzi
(donepezil, galanthamin, rivastigmin, memantin), jinde ne (napi. verubecestat, elenbecestat,
semagacestat, avagacestat, solaneuzumab, bapimauzumab, ...). Jako jistou nesourodost vidim
i fakt, Ze vodkazech na literaturu nékde uvadi cely néazev casopisu (Pharmacology
Biochemistry and Behavior, ...), n€kde bézné zkratky, a obcas i zkratky béZné€ nepouzivané
(Trends Pharmacol. Sciences, J. Enzym. Inhib. Med. Ch., Cesk. Slov. Farm., ...), né¢kde bez
tecek, jinde s teCkami.

Oponent si neni védom zadné skuteCnosti, jeZ by branila pfijmout ptedloZzenou praci jako
podklad habilitacniho fizeni. Byla provedena kontrola plagiatorstvi v aplikaci Tumnitin
s vysledkem podobnosti 3%.

Vzhledem k vy$e uvedenym faktim povazuji habilita¢ni praci PharmDr. Jana Korabe¢ného,

PhD ,, Multipotenmi slouceniny v terapii Alzheimerovy choroby* za zdafilou a doporucuji ji
postoupit jako habilita¢ni praci ve védnim oboru Farmaceuticka chemie k obhajobé.
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