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UNIVERZITA KARLOVA
Farmaceuticka fakulta
v Hradeci Krilové

OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Student: Mgr. Tereza Kobrlova
Nazev disertaéni prace: Predikce pfestupu novych lé¢iv pfes hematoencefalickou bariéru

Posudek zpracovala: doc. PharmDr. Martina Ceékovd, Ph.D.

PredloZend disertaéni prace Cita celkem 172 stran, 22 obréazkl a 10 tabulek. Prace je psana
peclivé, velmi srozumitelnou formou a v potfebnych logickych navaznostech. Obsah prace
piné odpovida schvdlenému tématu, vytyfené cile byly spinény. Nejprve uvadi problematiku
organofosfatl a inhibice ACHE, a to véetné historickych souvislosti. Nasledné doktorandka
predstavuje hematoencefalickou bariéru (HEB) jeko jednu z kliCovych farmakokinetickych
bariér a metody pouiivané pro studium pFestupu testovanych latek pfes HEB. Vhodné
zvolené experimentalni pFistupy pouZité v této praci, jsou nasledné detailné popsény, vietné
konkrétnich pracovnich postupu. Vysledky své prace pak doktorandka vhodné prezentuje ve
formé tabulek i obrazk(. Diskuze odraii aktualni znalost daného tématu a vyvozené cile jsou
relevantni a spravné. Redeni této prace doktorandkou nepochybné& vyznamné rozdifilo
portfolium metod uiivanych pro hodnoceni novych latek skupiny OFl a je pro viastni
pracovisté velkym pFinosem. Tato absolventskd prace zahrnuje pét puvodnich jiz
publikovanych manuskriptt, pfiéemZ u dvou, oba vydané v éasopise Toxicology (IF 4,099), je
doktorandka prvni autorkou, u ostatnich figuruje jako spoluautorka. Dvé dalsi pfiloZené
spoluautorské publikace jsou aktudlné v recenznim fizenf.

Praci hodnotim jako zdafilou, nemam k ni Zddné zasadni namitky pouze par pFipominek a
dotazi:

Pfipominky:

Caco-2 bunéénad linie se oznaluje s prvnim pismenem velkym dalSimi malymi. Takto je spravné
uvedeno pfi prvni zmince na str. 41, déle je ale uZ uvadéno chybné, vie velkymi.

U obr. 21 a 22, stejné jako u tabulky 10 chybi upfesnéni pottu zvifat, u kterych byla aplikace
provedena a prezentované hodnoty ziskany.

V soupisu publikaci by bylo vhodné uvést IF jednotlivych casopisi (aktuaini vdobé
publikovani).

Otazky:

1. Obr. 20, uvadite, Ze hodnoty vy33i neZ 2 fadi latku mezi P-glykoproteinové substraty.
Na zékladé ¢eho jste zvolili tuto hodnotu jako prahovou?
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Ve své prdci jste pouZila verapamil jako inhibitor P-glykoproteinu. Mate jistotu, Ze jim
byl vpouZitych Caco-2 kultivovanych monovrstvach inhibovan pouze tento
transportér?

Mohou piestup latek do mozku ovliviiovat kromé P-glykoproteinu i nékteré dalsi
transportéry?

Jaké dal3i modely studia prestupu latek pres HEB znate? Existuji néjaka doporuéeni
registraénich lékovych agentur FDA/EMA co do pouZivanych metodik v ramci
preklinického hodnoceni prestupu investigativnich latek z krve do mozku? UvaZuje se
o zavedeni nékterych dalSich metod do Vasi laboratofe?

PfestoZe je VaSe prace zamérena predevsim metodicky, které 2 pouiitych

reaktivatorti, myslite, Ze by mélo smys| déle testovat (popf. je jiz prochazi dalSim
hodnocenim)? V ¢em vy osobné spatfujete budoucnost vyvoje reaktivatori ACHE?

Predlozena disertacni prace dle mého nazoru spliiuje poZzadavky na zavére¢nou praci
dle stanovenych vnitinich pfedpisa univerzity, a proto ji doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové 26.2.2021 doc. PharmDr. Martina Ceékova, Ph.D.



