Vazeny pan
prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc, MBA
predseda habilitacni komise

Posudek oponenta habilitacni prace Ing.Milana Jakubka, Ph.D.

Nazev habilitacni prace: Nové farmakofory a jejich formulace v medicinalni
chemii

Oponent: prof. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D., DABCC

Predlozena habilitacni prace je obsahlé pisemné dilo. Jde o komentovany soubor 9
publikaci doplnény vlastnim rozborem a komentafi autora v rozsahu 1-60 stran. Tyto
komentare jednak doplfuji publikované prace a jednak poskytuji obecné shrnuti
autorem resené problematiky predlozené v podobé této habilitacni prace. Citaci
uvedenych v komentujicim textu je celkem 223.

Uvodem spisu autor popisuje a charakterizuje obor “medicinalni chemie” jako
prifezové, viceoborové védni discipliny, bez niz by nebylo pokroku ve vyvoji novych
léCiv at jiz z pohledu farmakobiochemie ¢&i véd farmaceutickych. Tato ¢ast také stru¢né
popisuje obecnou charakterizaci tzv. kandidatni slouceniny z hlediska jejich fyzikalné-
chemickych vlastnosti a dale i vlastnosti biologickych a uvadi tak ¢tenare
srozumitelnou formou do slozitosti této ¢asti problematiky. Tuto ¢ast autor shrnuje do
konstatovani, Ze v soucasnosti jsou dvéma hlavnimi rozvojovymi sméry jednak “drug
repositioning” (pouziva termin “repurposing”, coz jsou synonyma) a jednak “navrhy
novych farmakofor(”, z nichZ nasledné po slozité cesté vyzkumu, vyvoje a klinického
hodnoceni mdze vzniknout Ié&ivy ptipravek autorizovatelny regulaénimi organy.

V ramci téchto aktivit autor a jeho spolupracovnici pripravili nové formulace latek se
zlepsenymi vlastnostmi (rozpustnost ve vodném prostredi, biologicka aktivita). Jde o
latky z kategorie kurkuminoidd, inhibitory signalizace IL-6/IL-6R/GP130, chelatory
ptechodnych kovd, inhibitory TET1 proteinu a statiny. Na strané& 2 habilitaéni prace
autor prezentuje procesni roadmapu aktualni pozice jednotlivych latek z hlediska
jejich vyzkumu, vyvoje a translatability do prostredi klinického hodnoceni. Z ni je
patrno, ze klinické praxi “nejblize” jsou formulace bazedoxifenu, které jsou dokonce ve
fazi IIa/1Ib klinického hodnoceni.



Kapitola 7. VYSLEDKY A DISKUSE prehledné shrnuje dosazené cile, které jsou pro
prehlednost rozdéleny do jednotlivych subkapitol diskutujicich jednotlivé skupiny
chemickych latek/farmakoford. V této ¢asti také autor zmifiuje i vyspélé metodiky
uzité na charakterizaci vlastnosti studovanych latek. Diléi, konkrétni vysledky jsou
samozrejmeé predmétem prilozenych recenzovanych, kvalitnich publikaci, které jsou v
poctu deviti prilohou této habilitani prace.

Shrnuti oponenta hodnotici habilitacni praci - praci a autorovi prakticky neni co
vytknout ¢i pripominkovat. Habilitacni prace je dilem vysoce originalnim a
komplexnim. Z predlozené prace je zfejmé, Ze se autor vénuje této problematice
dlouhodobé a soustavné. Prace prezentuje vysoce hodnotné originalni vysledky.

Zavér oponenta: Habilitacni prace pana Ing. Milana Jakubka, Ph.D. je obsahlym a
velmi kvalitnim dilem, které posouva a rozviji védni poznani v oblasti medicinalni
chemie nékterych potencidlné klinicky vyuzitelnych latek. Habilitacni prace spliuje
pozadavky standardné kladené na habilitacni prace. Praci doporucuji pfijmout v
predlozené podobé a po Uspésném habilitacnim Fizeni doporucuji uchazedi udélit titul
docenta v oboru |ékarska chemie a biochemie.

k autorovi mam nasledujici dotazy:

1. od jakého momentu je mozné v &asné fazi vyzkumu potencidlnich farmakoford
hodnotit “interak¢ni potencial” nové pripravované latky, vezmeme-li v potaz
metabolické interakce nepriznivé jednak pro latku samu a jeji potencidlni schvalovani
a jednak zejména pro klinickou aplikaci (pacienta).

2. jak adresovat z pozice farmaceutického vyzkumu obvykly a ¢asto zasadni a v praci
diskutovany problém obecné nizké rozpustnosti kandidatnich farmakoford? Co se
autorovi nejvice osvédcuje jako modifikace slibné latky ke zvysSeni biologické
dostupnosti/efektu zkoumané latky? Jak hledét na risk/benefit zvyseni biologické
dostupnosti v kontextu otazky &. 1, tj. zvy$im-li biologickou dostupnost, latka se mize
stat toxictéjsi?

V Brn¢, dne 15.6.2022

prof. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D., DABCC
prednosta Katedry laboratornich metod LF MU a
Ustavu laboratorni mediciny FN Brno



