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Posudok na habilitacna pracu Ing. Milana Jakoubka, Ph.D. na tému

“ Nové farmakofory a jejich formulace v medicinalni chemii”

Predlozend habilitaéna praca je tvorend siborom 9 prac, ku ktorym je pripojeny prehlad problematiky,
ktory tvori 59 stran a ma 223 citdcii. Kumulativny impakt faktor predloZenych prac je 39.827.Z 9 predloZenych
prac su Styri prehladné ¢lanky (review). Sest z tychto prac je publikovanych v éasopisoch s Q1 (aspofi v jednej
vednej oblasti) a tri st v ¢asopisoch Q3. Na predloZenych pracach je Ing. Jakoubek uvedeny 3x ako prvy autor
a dvakrat ako korespondujuci autor. Vyhodnotenie originality habilitacnej prace Ing. Jakoubka, Ph.D. ukazalo,
Ze habilitacnd praca nevykazuje vyznamnu podobnost so zdrojmi sledovanymi systémom TURNITIN.

Z formalneho hladiska sa teda jednd o origindlnu pracu.

Prehlad problematiky logicky a jasne zhfiia poznatky o kurkuminoidoch, inhibitoroch signalizacie IL-
6/1L-6R/GP130 (napr. analégy madindolinov, estrogénov, bufadienolidov, atd.), chelatoroch prechodnych
kovov, inhibitoroch TET1 proteinu a statinov. Aj ked' je v kaZdej ¢asti velmi dobre vysvetleny mechanizmus
ucinku tychto latok, uvitala by som porovnanie ich u¢innosti v ramci jednotlivych skupin, komentdr k moznym
neziaducim uc¢inkom a mozZné interakcie s inymi lie¢ivami. Nakolko dana vedna oblast a moZnosti vyskumu st
Siroké, v praci mi chyba prezentacia zakladnej hypotézy/hypotéz, ktord by Citatela habilitacnej prace

nasmerovala k pochopeniu vysledkov habilitacie s moznym terapeutickym vyuZzitim.

Prezentované vysledky boli publikované v pracach cislo 5-9 priloZzenych k habilitacnej praci. KedZe
vSetky prace museli prejst recenznym konanim, nie je nutné sa vyjadrovat k vhodnosti metdd, kvalite

vysledkov a ich Statistickému spracovaniu.

Celkové hodnotenie prace:

PredloZend praca prinasa niekolko zaujimavych novych poznatkov, ako je napriklad zvySenie rozpustnosti
bazedoxifénu pomocou y-cyklodextrinového excipientu, afinita prazolovych lie€iv na iény hlinika a Zeleza,
pochopenie ulohy vybranych struktirnych motivov kofeinovych hydrazénov na ich biologicku aktivitu, atd’. Bol

tieZ vypracovany synteticky protokol pre pripravu a modifikaciu statinov. Na zaklade tychto informdcii si
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dovolim polozit habilitantovi tri otazky, ktoré si motivované predovSetkym mojim zaujmom o danu

problematiku:

1.

Zaver:

Sledovali ste tvorbu metalokomplexov inhibitorov proténovych pimp (omeprazolu, pantoprazolu
a lansoprazolu) vo vodnom prostredi a zistili ste vyznamnu zmenu absorpcného piku (resp. vyskyt
novych pikov) hlavne u omeprazolu po pridani Fe(lll). Ako by sa tvorba tychto metalokomplexov
menila v zavislosti od zmien zmien pH (od kyslého po zasadity)?

Prehladna praca Cislo 2 Vasej habilitacnej prace sa zaobera prozdpalovym cytokinom interleukinom 6,
jeho ulohou pri rozvoji niektorych ochoreni (nadorové ochorenia), tiez pri starnuti a moznostami jeho
inhibicie. V tejto suvislosti mam na Vas Spekulativhu otdzku. VSeobecne, v nddorovych bunkach
zohrava nesmierne ddleZitd Ulohu telomeraza, ktord poméha prekonat Hayflickov limit a tak predizit
Zivot bunky. Preto inhibitory telomerazy mézu byt efektivnym nastrojom pri lie¢be nadorov. Tento rok
bola popisana inhibicia IL-6 vplyvom inhibitora telomeraz u mnohopocetnych myelémov. Viete si
predstavit mechanizmus tejto inhibicie? Ako koreluje aktivita telomeraz s hladinami IL-6 v nadorovych
bunkach?

Aky je mechanizmus uUcinku rubropunctatinu, monascorubrinu, eventudlne latok vznikajucich

z azaphilonu?

Na zaklade vysSieuvedeného hodnotenia doporucujem pracu Ing. Milana Jakoubka, Ph.D. na tému , Nové

farmakofory a jejich formulace v medicinalni chemii“ prijat v predloZenej forme a na jej zédklade doporucujem

po Uspesnom ukonceni habilitacie udelit titul

docent

pre odbor Lékafska chemie a biochemie.

Prof. Ing. Olga Krizanova, DrSc. Bratislava 19. 7. 2022

Ustav klinického a transla¢ného vyskumu
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