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Obecna charakteristika prace:

Predlozend dizertacni prace predstavuje komentovany soubor 11 publikaci (vétSinou
v Casopisech s impakt faktorem) se vSemi ndlezitostmi — abstrakt, obsah, seznam vlastnich
publikaci, ivod, cile, komentare/diskuse k jednotlivym ¢lanklim, zavéry, seznam literatury a
pfilozené publikované prace a sdéleni autora. Celkovy rozsah prdce je 114 stran véetné 67
obrazk(l a 13 tabulek. Soucasné je pfilozeno 11 publikaci/manuskriptd u 8 znich je
predkladatel prvnim autorem (7 z nich v ¢asopise s IF).

Zhodnoceni dizertacni prace:

V avodni kapitole se autor postupné detailné zabyva problematikou Alzheimerovi
choroby a soucasnymi moZznostmi jeji farmakoterapie. Ndsledné obraci pozornost na
nadéjné takrinové derivaty a jejich chemicko-biologické zdkonitosti ve vztahu k cilovym
strukturdm - acytylcholinesterase a butyrylcholinesterase. Celkové je Uvod zpracovan velmi
prehlednou a srozumitelnou formou a nabizi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.

Cile prace se podafilo formulovat jasné, jsou aktualni se smérovanim na syntézu rady
novych takrinovych derivatQ a screening jejich vlivu na AChE a BChE. Ocenéna musi byt
zejména snaha o aplikovatelnost ziskanych dat ve formé posunu v testovani na vyssi systémy
biologické komplexity.

Nasleduji komentare kjednotlivym plvodnim c¢lankim, kde ocenuji pfehlednou
prezentaci hlavnich dosazenych vysledk( a jejich interpretaci v kontextu srecentnimi
poznatky. Prezentovany objem dosazienych vysledkd naznacuje intenzivni vyzkumnou
¢innost autora. U¢inéné zavéry odpovidaji dosazenym vysledkiim. V tomto sméru byla role
oponenta vyrazné zjednodusena, jelikoz vétSina prezentovanych vysledk( prosla naroénym
reviznim procesem v ramci prijeti k publikaci v ¢asopisech s IF.

Po formalni strance ma prace dobrou uroven, ma logické ¢lenéni, je napsana prehlednég,
¢tivé a ma odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Pripominky oponenta:
Nijak neovliviuji kvalitu celé prace.



e Pri takto rozsahlém souboru pfiloZzenych publikaci by byl velmi ndpomocen seznam
pfiloh predrazeny tésné pred tuto sekci s jasnym strankovdanim, jelikoz komentare
logicky nejsou k pracim prehledovym atd, coz ztézZuje orientaci v dokumentu.

e Pfi takto masivni publikaéni aktivité autora povaZuji za zbytecné zarazovat prace,
které jsou v oponentnim Ffizeni a neni u nich doklad alespon o predbéziném pfijeti
(Priloha €. 3. a 11). V této souvislosti bylo matouci uvedeni nékterych pfiloh v nadpisu
jako zaslané krecenznimu fizeni a pfiloZzen je zjevné akceptovany manuskript ve
formé minimalné proofreadu — Pfiloha €. 8. a 10.

Dotazy oponenta:

e ZpfiloZzenych publikaci, zejména téch ,under revision” je patrné rostouci spektrum
pouzivanych metod a posun k in vivo datiim typu farmakokinetiky. MUj dotaz je proto
smérovan k praktické aplikaci. Jak bylo formulovano v cilich i zavéru prace, na zakladé
ziskanych zkuSenosti byly vyselektovany 2 latky, ve vyzkumu kterych se bude
pokracovat i na komplexnejSich preklinickych modelech. Bohuzel v zavéru nebylo
jasné definovano, o které latky se jednd a v zaplavé publikovanych informaci se mi je
nepodafilo identifikovat. Mohl by proto autor pfiblizit, které z nasyntetizovanych
molekul jsou tedy ty pravé a proc?

e Jakym zplsobem byla po syntéze molekul verifikovana jejich struktura, Cistota a
stabilita?

e Jaky mél autor podil na jednotlivych prezentovanych vyzkumnych aktivitach?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

PfedloZend dizertacni prdce ma zdklad v znaéném spektru kvalitnich védeckych ¢lankd,
z nichZ vétsina byla publikovana v ¢asopisech s IF. Ocenit Ize také publikovani prehledovych
¢lankd na resené téma, které svédci o orientaci autora v dané oblasti. Nejdulezitéjsi jsou ale
prvoautorské publikace v ¢asopisech s IF, kterych ma autor dle dodaného seznamu pfijatych
Sest. To je dokladem systematické a vysoce kvalitni védecké prace predkladatele a s velkou
rezervou to umoznuje naplnit kritéria pro Uspésnou obhajobu dizertacni prace.

Souhrnné hodnoceni prace:

Predlozend dizerta¢ni prace jednoznacné dokazuje, Ze doktorand béhem svého studia
pracoval ve zkuseném vyzkumném kolektivu, zvladl potfebny rozsah metodik, od narocné
syntézy cilovych molekul, pres in silico modelovani a in vitro a in vivo testovani, az po
vyhodnocovéani dat a sepisovani rukopist, jejichz publikovani dokazal uhdjit v ¢asopisech
s impakt faktorem. Dosazené vysledky a publika¢ni vystupy jsou dokladem, Ze stanovené cile
dizertacni prace byly splnény v odpovidajicim rozsahu.

Zaveér:

Konstatuji, Ze oponovand prace Mgr. Jana Korabecného spliiuje v pIném rozsahu pozadavky
kladené na dizerta¢ni praci. Doklada schopnost autora samostatné Uspésné resit slozité
védecké problémy, vyuzivat k tomu nejmodernéjsi metody a pristupy a vysledky vhodnou



formou prezentovat. Prace ma nejen hodnotu jako kvalifika¢ni spis, ale predstavuje i znacny
védecky pfinos.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu Fizeni, jehoz
zakoncéenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 1.6.2012 Doc. MUDr. Stanislav Micuda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové



