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Mgr. Tereza Kobrlova vypracovala svou dizertaéni praci na Katedie toxikologie a vojenské
farmacie Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Brné (FVZ UO v Bmg).

Tématem prace byly zejména in vitro, ale i in vivo metodiky, pro predikei, resp. stanoveni,
latek stran prostupu hematoencefalickou bariérou (HEB), jejich vzijemna korelace a vybér
nejvhodnéjsi metody pro rutinni testovéni. Dale se studentka vénovala i piistupim ke zvySeni
biologické dostupnosti v mozku u §patné dostupnych 1éCiv.

Cilem prace tedy bylo piedevsim zavedeni, optimalizace, validace a vzajemné porovnani in
vitro metodik vhodnych pro screening prostupu potencidlnich lé¢iv pres HEB a vyuzZiti téchto
metodik v testovdni nové syntetizovanych potencidlnich 1é¢iv wvznikajicich na pracovisti.
V neposledni fadé bylo cilem jiz zminéné studium pfistupii ke zvySeni dostupnosti 1éCiv
v centralnim nervovém systému (CNS) véetné experimentalniho oveéfeni u¢innosti téchto piistupi.

Tyto pistupy byly dikladné zreSerfovany a publikovany jako piehledovy ¢&lanek
v prestiznim ¢asopise Toxicology (IF=4.1, Q1 dle IF i AIR).

Pro hodnoceni raznych in vitro metod byl vybran set cca 20 standardnich 1€¢iv, které byly
témito metodami testovany za G¢elem jejich vzajemné korelace. Tyto metody pak byly vyuZity i pro
predikci prostupti u latek, které se bud’ jako antidota pouZivaji (bis-kvarterni reaktivétory) nebo jsou
k této terapii zkoumany (monokvarterni a nekvarterni reaktivatory). Z pohledu piistupd jak zvysit
dostupnost latek v CNS, byla u zavedenych reaktivatori acetylcholinesterazy (AChE) studovéna
jejich interakce s P-glykoproteinem (Pgp) pomoci CACO-2 linie, naneseni oximové skupiny na
nanodiamanty piipadné enkapsulace reaktivatort AChEpomoci kukurbit(7)urilovych molekul.
Studentka diky své zpusobilosti k praci slaboratornimi zvifaty realizovala také in vivo
farmakokinetické experimenty. Lze konstatovat, Ze UspéSnym vyvojem a ovéfenim uvedenych
metod studentka splnila vyty€ené cile své dizertaéni prace. Z publikacniho hlediska lze vyzdvihnout
opét experimentalni praci v ¢asopise Toxicology, kde je studentka prvnim autorem zabyvajici se
vyznamem Pgp v prostupu reaktivatort do CNS.

Vyjma zminéného aspé$ného absolvovani kurzu préci se laboratornimi zvifaty, studentka
absolvovala krdtkou stdZ na Katedfe farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty UK, kde se
seznamila se zdklady prace s bunéénymi monovrstvami, dale na vojenském pracovisti v norském
Kjelleru a zejména poté absolvovala 3 mési¢ni staZ na univerzit€ v Bologni. Mohu konstatovat, Ze
viechny tyto staZze vyrazné piispély k dovednostem a samostatnosti studentky.



Studentka v prubéhu piipravy své dizertatni prace prokdazala schopnost, jak samostatné
védecké prace, tak i schopnost prace s odbornou literaturou a publikace ziskanych vysledki v ramci
védecké komunity. Pfi vyvoji metod a provadéni experimentli prokazala zrucnost v laboratofi a
schopnost aplikace metod, jako jsou cytotoxické metody, western blot, HLPC chromatografie,
fluorescenéni mikroskopie, Ca** imaging a dalsi, které s jeji dizertaéni praci souvisely piimo nebo
nepiimo. Osvojila si také zaklady védecké statistiky. V roce 2017 ziskala a byla hlavni feSitelkou
projektu specifického vyzkumu na téma ,,Vyvoj a validace metodiky pro in vitro predikci prostupu
novych potencialnich 1é¢iv ptes hematoencefalitickou bariéru pomoci MDCK buné¢nych linii* a
aktivné se podilela i na feSeni jinych grantli na pracovisti skolitele. Své znalosti studentka v prub&hu
studia prubézné zvySovala ucasti na seminafich a workshopech zaméfenych na problematiku
hodnoceni pisobeni latek na bunééné linie. Vysledky své prace prezentovala na fadé tuzemskych i
zahrani¢nich odbomych sympozii. Je hlavni autorkou dvou a spoluautorkou patnécti praci
v Casopisech simpakt faktorem, na kterych se podilela v pribéhu studia. Vysoké d&islo
spoluautorskych publikaci 1ze ptfifadit zejména rutinni aplikaci zavedenych metod (zejména metoda
PAMPA) pro predikci prostupu latek do CNS pro domaci i zahrani¢ni pracovisté. K datu
vypracovani posudku studentka dosdhla H-indexu 5 poctem citaci (bez autocitaci) 47 (dle Web of
Science).

Pfinosem prace je zavedeni novych in vitro metod pro charakterizaci latek na pracovisti
Katedry toxikologie a vojenské farmacic FVZ UO v Bmé. Uvedené metody poskytuji komplexni
moznost zhodnoceni nové vyvijenych potencialnich profylaktickych a terapeutickych antidot otrav
bojovymi chemickymi latkami pro ACR, &i jinych latek majicich za cil pisobit v CNS, pfimo na
pracovisti pred jejich hodnocenim ir vivo, ¢imZ dochazi k Zaddoucimu omezeni poctu experimentt
vyuZzivajicich laboratorni zvifata.

Zavérem bych tedy rad konstatoval, Ze z profesniho hlediska, mi bylo milou povinnosti vést
zde pfitomnou magistru a sledovat jeji proménu ze studentky, ktera se uéi pocitat navazky latek po
samostatnou védeckou pracovnici, ktera hravé prochazi védeckou literaturu a sama studuje své
buriky pod fluorescencénim mikroskopem, coz ani jeji Skolitel sam nedokaze. Z mého subjektivniho
pohledu studentka ve svém PhD projektu obstala a titul si plné zaslouzi.

Déle si dovolim konstatovat, Ze dizertatni prace spliluje pozadavky na dizertaéni prace
stanovené vnitinimi predpisy Univerzity obrany v Bmeé, jednd se o dilo piivodni a napliiuje formalni
pozadavky stanovené Opatienim rektora UO ¢. 3/2018.

Z vyse uvedenych divodu dizertacéni praci Mgr. Terezy Kobrlové doporucuji k obhajobé.
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