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PiedloZzena habilitaéni prace se zabyva ,Isochinolinovymi alkaloidy jako potencialnimi
1é¢ivy*. Préce je piedlozena ve formé review, stim, Ze kapitola 4 shrnuje vysledky, na
kterych se autor podilel a shrnuje rovnéz poznatky o isochinolinovych alkaloidech a
alkaloidech celedi Amaryllidaceae a rovnéz zhodnoceni biologickych vysledkti ucinnosti
Vv riznych testovacich modelech. Soucasti je i shrnuti vysledkd a zavéry s vyhledem do
budoucnosti. Habilitace obsahuje i seznam publikaci piedkladatele prace ve vztahu
k habilita¢ni praci. Habilitant publikoval velmi slusnou fadku praci, na kterych je jasné vidét
vydatny autortuv. Celkem habilitant publikoval 23 (kumulativni IF = 51,06) praci, z toho u 5
praci je prvnim autor (5 prvni autor, 3 korespondujici). Dale publikoval 2 piehledy a souborné
referaty v periodicich s IF: (kumulativni IF = 1,02). Sympatické na celé habilitaéni praci a i
ptiloZzenych publikacich je soustfedénost orientovana na piirozené alkaloidy, coz ale vyplyva
jednoznaéné ze zaméteni vyzkumné skupiny ADINACO na katedie farmaceutické botaniky,
kterou zalozil pan prof. Opletal. Habilitace je napsana zvlastnim stylem — ve formé review,
kde jen mistn¢ zminéno, ze vysledky byly ziskany v rdmci vyzkumu skupiny ADINACO.
Z habilita¢ni prace neni vubec ziejmé, co jsou vlastné¢ vysledky habilitanta. To mé¢lo byt

stoprocentn¢ mnohem vice zdlraznéno. Prace je sepsana tak, jako by ji za skupinu



ADINACO sepisoval sam pan profesor a prezentoval praci celé skupiny. Mél byt tedy
stoprocentn¢ zvolen jiny styl prace, vice se soustfed’ujici na vysledky, které vytvoril sadm
habilitant. Detailn¢ se prace zaméfuje zejména na dveé zakladni oblasti: (1) problematiku
zkoumani pfirodnich latek (zejmeéna alkaloidi), které by mohly potencialné terapeuticky
ovlivnit neurodegenerativni procesy, zejména Alzheimerovu chorobu. Kromé toho bylo
studium potenciélnich terapeutickych cili souvisejicich s Alzheimerovu chorobu zacileno
nejen na inhibici lidskych cholinesteras, ale i na inhibice dalSich enzymu, napt. -sekretasy
(BACEL1), prolyloligopeptidasy (POP), glykogensynthasy kinasy-3p (GSK-3pB), apod. (2)
Protinadorovou aktivita isochinolinovych alkaloidd na prvni pohled s neurodegeneraci vibec
nesouvisi. Je ale pravdou, Ze nedavno publikované vysledky naznacuji, ze klinicky pouzivana
cytostatika ve velice nizkych koncentracich mohou mit neuroprotektivni ucinek. TakZe i tato
Cast habilitace je z hlediska odborného adekvatni.

Mezi nejvyznamnéjsi vysledky ziskané v ramci dlouhodobého vyzkumu zameéteného na
studium protinadorové aktivity bych zatadil napt. to, Ze isochinolinové alkaloidy vykazuji
velice slibnou cytotoxickou aktivitu. Zvlasté perspektivni se jevi isochinolinové alkaloidy,
izolované z rostlin ¢eledi Amaryllidaceae (tzv. Amaryllidaceae alkaloidy), které vykazuji
selektivni a silnou cytotoxicitu vi¢i nadorovym bunécnym liniim. Z tohoto hlediska se jevi
uvedené piirodni latky vhodné pro vyvoj potencialnich protinadorovych 1é¢iv. Domnivam se,
Ze se jedna o kvalitni vyzkumnou aktivitu v této oblasti, nebot’ jen malokdo v CR se mize
chlubit fadou kvalitnich praci zoblasti pfirodnich latek publikovanych v kvalitnich
zahrani¢nich Casopisech. Z uvedeného seznamu rovnéZ jednoznaéné vyplyva velmi vyrazny
podil autora habilitace na publikovanych ¢lancich.  Vlastni habilitace je erudované
zpracovana a i pro prilezitostného farmakologa ¢i farmakognosa je velmi dobie srozumitelna
a S minimalnim mnozstvim pieklepii. Jednd se o vyrazné vylepsenou verzi habilitacniho
spisu. Prace je i graficky vkusné doplnéna obrazky.

Poznédmky:

1) Jsou-li vsak probirany pfirodni latky, je nutné vzit v Gvahu i dali Zivé metabolizujici
subjekty jako jsou houby riizného stupné fylogenetického vyvoje, bakterie, izolované
buniky nejen rostlinné, ale i zivo¢isné nebo hmyzi, nebo rekombinantni enzymové
systémy (které jsou do jisté miry také ,,Zivym* subjektem). K této vété poznamka —
mezi zivé metabolizujici subjekty nelze pocitat rekombinantni enzymoveé systémy.
Definice zivych organizmil je jednozna¢na. Prosim, o uptfesnéni!

2) Mezi nejCastéji prijimany nazor z hlediska pivodu a patogeneze nadoru patii



poskozeni genetické vybavy bunék, po které dochazi k mutacim, poruSe genové
exprese, aktivaci nadorového promotorového genu, inaktivaci gent tlumici nador
apod. Nekteré pojmy neznam. Muzete vysvétlit napf. co je to nadorovy promotorovy
gen, nebo gen tlumici nador?

3) Str. 25 — Mezi nejacinngjsi protinadorova chemoterapeutika patii zajisté taxol. Da se
zatadit mezi alkaloidy?

4) Nekteré anglikanismy nejsou uplné vhodné — napt. antitumorové ucinky? Doporucoval
bych piiklon k ¢estin¢.

5) Biologické aéiny obou typt alkaloidi maji ur¢ité odlisnosti, ale nékteré aéinky jsou velmi
blizké. Jen, Ze dobry pisatel vétSinou nepouziva stejna slova v jedné vété. Myslel jste
urcité v obou ptipadech ucinky?

6) Oxostefanin vykazoval slibnou aktivitu vi¢i liniim BC (ICso = 0,24 pg/ml) a MOLT-3
(ICs0= 0,71 pg/ml) a zaroven vykazoval velmi nizkou cytotoxicitu viici MRC-5. Zkratky
jsou zfejm¢ bunécné linie? Thailandin demonstroval slibnou cytotoxickou aktivitu vici
A549 ... Nebylo by vhodn¢ vzdy uvadét o jaky typ nadoru se jedna? Misty mate uvedeno,
ale neni to pfili§ bézné. Jak ma bézny Ctenar védeét co je A549?

7) V tab. 6 mate uveden vinorelbin s velmi vyznamnou protinadorovou aktivitou. V textu o
ném neni zadna zminka. Urcit¢ mélo byt minimalné konstatovano, ze se jedna o standard
a jakého pivodu a ucinku!

8) 24 hodinové bych psal zv1ast nebo s poml¢kou 24-hodinové.

9) Muzete objasnit, prosim. .. cytotoxicky ucinek této latky na p53 mutovanou nadorovou
linii Caco-2 a HT-29. Takto to vypada, jako Ze linie byla mutovand pomoci p53!
Vyskytuje se na vice mistech.

10) Str. 64 - ve kterych tyto alkaloidy zastavuji bunény cyklus v G1 a G2 fazi a zvySuji
expresi P16 a fosforylaci Chk1 Ser 345. Co je P16? Je to inhibitor CDK? Ten se takhle
jednoduse ale neoznaduje? NiZe totiz mate spravné p21WAFV/CiPL

11)Této vété nerozumim: Soudasné jsou s rozvojem novych farmakologickych a
biochemickych modeld objevovany nové Dbiologické Wuéinky dfive izolovanych
alkaloidd... Jak jsou pomoci farmakologickych a biochemickych modeli objevovany
nové biologické ucinky. Nemélo by to byt tak, Ze pomoci naptiklad molekularné-

biologickych metod jsou objevovany biologické u¢inky. Zda se mné adekvatnéjsi!

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace



1. Pouzivate hojné pojem antineoplastika, neoplasticky proces, atd. Je k tomu né&jaky
dtivod? V medicing se totiz pouziva opravdu vyjimecné, dive v medicing veterinarni.
Nékdy snad ve spojeni neoplastickd transformace? Vzdyt stanovujete prece
protinadorovou aktivitu? Jak byste v tomto kontextu pojmenoval nador? Neoplasie?
Pro¢ se v HK pouziva tato terminologie. Je pro to né¢jaky divod?

2. Zavér a vyhled do budoucna. Byla by fajn, abyste jasn¢ deklaroval sviij vyhled do
budoucna — konkrétni vyhled. Jak jsem konstatoval vySe, jsou pfiliS popisovany
vystupy celé skupiny a ne konkrétné Vase!

3. GSK3 ma fadu homolognich kinas. Planujete testovani na nékterych dalsich?

4. Konstatoval jste v literdrnim, Ze prevence ¢i léCeni Alzheimerovy choroby pomoci
alkaloidi by méla zahrnovat komplexni analyzu biologickych u¢inkt — vedle inhibice
choliestera a nékterych dalSich enzym asi 1 stanoveni dalSich biologickych aktivit.
Jaké ucinky by podle Vas mélo mit idedlni 1é¢ivo na Alzheimerovu chorobu? Jaké by

mélo mit Gcinky?

Zavér

Zaveérem bych chtél konstatovat, ze vysledky ptedlozené habilitacni prace jsou zajimavé a
hojné publikované v zahrani¢nich Casopisech, coz vyrazné zvySuje prestiz této habilitace.
Jednd se o kvalitni habilitaéni praci, na které je jednoznané pozorovatelny vysoky stupeii
autorovych schopnosti provadét cileny védecky vyzkum v oblasti farmakognosie. Habilita¢ni
prace PharmDr. Jakub Chlebka, Ph.D. ,Isochinolinové alkaloidy jako potencialni lé¢iva“
spliiuje vsechny pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Farmakognosie a
nutraceutik. Pfipojené pfipominky nijak nesnizuji hodnotu habilitaéni prace. Kvalita
habilitanta je totiz podpofena kvalitnimi publikacemi v zahrani¢nich ¢asopisech. Z hlediska
védeckého spliuje habilitaéni prace vSechna kritéria kladena na tento typ praci ve smyslu

zakona 111/1998 Sb., a proto ji doporucuji k obhajobé.

Olomouc, dne 4.5.2021
prof. Ing. Miroslav Strnad, DSc.



