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PiedloZena habilitaéni prace je souborem 29 ptivodnich a 21 piehledovych praci, na
nichz je ptedkladatel autorem nebo spoluautorem, a které jsou pifevaané zaméiené na 1écbu
Alzheimerovy choroby (AD). Prace je koncipovana jako komentovany souhrn praci, kde
vivodu se habilitant vénuje popisu a 1é€bé AD a nasledn€é uvadi do problematiky
multipotentnich 1€¢iv a rozdilnych piistupti vyuzivanych v této strategii. V nasledném
komentaii k pracim se zaméfil na dvé oblasti. V prvni, rozsahlejsi, pojednava o zkoumani
multipotentnich 1é¢iv pro AD postavenych pievazné na kombinaci (nejen) takrinu s dal§imi
slozkami, které by meély vykazovat dopliiujici ucinek k inhibici acetylcholinesterazy. Zde
pfedstavuje fadu sérii derivaith u nichz hlavnim efektem je inhibice
acetyl/butyrylcholinesterazy a ta je doplnéna doplitkovym efektem druhé piipojené casti.
V druhé ¢asti se pak jedna o modifikace ptirodnich latek opét se zaméfenim na inhibici
acetly/butyrylcholinesterazy. V zavéru pak naanacuje soucasné palCivé problémy pii vyvoji
novych 1é¢iv proti AD. Velice zde oceriuji kritické zhodnoceni potencidlu multipotentnich
1é¢iv, kde kromé pozitiv diskutuje také negativni stranky tohoto pfistupu. Kontrola podobnosti
prace pomoci programu Turmitin nenalezla Zddné vyznamné shody.

Vramci své vyzkumné Cinnosti, ktera kromé€ praci aminénych v habilitacni praci
zahmuje také spoluautorstvi na dalSich projektech (celkem dalSich 65 praci s IF, 7 bez IF, 1
monografii, 1 kapitolu v knize a spoluautorstvi 3 patenti1), se systematicky vénuje tématu AD.
Vyzkum je uceleny a logicky navazujici a kromé€ zameéfeni na syntetické stranky jsou latky
hodnoceny na fadu biologickych vlastnosti a zavéry doplnény o vysledky molekulového
modelovani. Prace jsou Casto publikovany v kvalitnich €asopisech patiicich mj. i do QI.
Z tohoto pohledu lze konstatovat, Ze piedkladatel je vyzralou védeckou osobnosti schopnou
racionalné navrhovat projekty a vést vlastni tym.

K ptedlozené praci bych mél n€kolik dotazii a rad bych anal nazor habilitanta na n€které
niZe uvedené problémy:

- Muj hlavni dotaz, ktery je jisté Siroce rozebiran také v komunité lidi pracujicich na
multipotentnich 1éCivech, je, zda ma tento piistup n&jakd vyrazna pozitiva oproti
podavani jednotlivych latek (at’ jiz separatn€ nebo v kombinovanych ptipravcich).
Dotaz vyplyva zejména z potencialni koncentracni inkompatibility dvou slozek,
které maji antiacetylcholinesterazovou aktivitu a dopliujici aktivitu. V fadé
pifedkladanych pracich je aktivita na AChE viiddu nanomolami az
submikromoldarni. Na druhou stranu fada dopliikkovych aktivit je testovana
v desitkach mikromolarnich koncentracich. Navic pii takto vysokych koncentracich
se jiz muZe projevit vlastni toxicita zkoumané latky (jak bylo vidét i v ramci
stanoveni cytotoxicity u nékterych zkoumanych latek), coz prakticky vylucuje
vyuZiti tohoto dopliikového mechanismu. Je pak viibec redlné dosdhnout v CNS
koncentraci latek, pii kterych byly testovany (napf. pii zkoumani antiagrega¢niho
ucinku na amyloid [ byla pouzita 50 uM koncentrace)?



- Asi nemohu zcela souhlasit sraciondlnim navrhem nékterych slouéenin
odvozenych od donepezilu. Z donepezilu byla v n€kolika pracich zachovéana pouze
benzylpiperidinova ¢ast. V této chvili je pomérné odvazné tvrdit, Ze toto seskupeni
bude nositelem ucinku inhibice acetylcholinesterazy a stavét na ném jeden z G¢inkt
multipotentnich 1é¢iv.

- Rad bych znal nazor na to, jakym zplGsobem jste piistupovali k navrhu
heterodimerti? Bylo brano v uvahu to, Ze nékteré funkéni skupiny mohou byt
zasadni pro dany doplityjici ucinek a nebudou tak ziejmé vhodné k pouZiti pro
konjugacni reakce?

- Asi ne zcela jsem pochopil, pro€ jste pii navrhu heterodimert 61 a 62 vychazeli z
hydroxychinolinovych chelatord, které jak piSete jsou neselektivni a diky
neselektivni chelataci také zineCnatych ionti maji potvrzené toxické ucinky.
Muzete, prosim, objasnit bliZe, pro¢ jste se vydali timto smérem?

- Dalsi dotaz vychazi z mé nezkuSenosti s predikénimi software. U latek 73 a 74
liSicimi se pouze methylem je zmifiovan vyrazny rozdil v predikci transportu pies
HEB (74 bez methylu pravdépodobné prostupuje, 73 pak ne). Jak moc se 1ze na tyto
predikce spolehnout a mate predstavu v ¢em miZe tkvit tak zasadni rozdil pro
transport pii ptidani jednoho methylu?

Zavérem lze konstatovat, Ze habilitant patii mezi odborniky na tématiku p¥iprav a hodnoceni
1é¢iv vyuZitelnych potencidlné pro 1écbu AD. V ramci své prace jednoznacné prokazal
schopnost fesit zvolené problémy komplexné a za vyuZiti riznych piistupd. Timto doporucuji
ptedloZenou habilitacni praci jako velmi kvalitni podklad k obhajobé.
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