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Dizertaéni prace je predkladana k obhajobé v ramcei doktorského studia v oboru Toxikologie
realizovaného na Katedfe toxikologie a vojenské farmacie Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity
obrany. Kvalifikaéni prace byla vypracovana pod odbornym vedenim &kolitele doc, PharmDr. Ondfeje
Soukupa, Ph.D.. Skolitelské pracoviité se dlouhodobé a systematicky vénuje problematice obranného
vyzkumu se zaméfenim na vojensky aktudlni a potencialng zneuzitelné nové latky ve vojenskych
operacich a problematice zneuZiti proti civilnimu obyvatelstvu. Podstatnou souédsti takto zaméfengho
vyzkumu je vyvoj a ovéfovani novych syntetizovanych potencialnich 1é€iv proti jednotlivym skupinim
S dosaZenymi vysledky takto zaméfen¢ho vyzkumu byly pracovniky Skoliciho pracovisté a jejich
doktorandy publikovany desitky praci v oborové vyznamnych zahrani¢nich ¢asopisech s vysokym IF a
tyto prace maji vysokou miru citovatelnosti.

I tato dizertaéni prace je tematicky zaméfena na feSeni problematiky Géinné antidotni terapie
otrav vyvolanych vysoce toxickymi organofosforovymi sloudeninami, konkrétné na oblast stanoveni
schopnosti prostupu stivajicich a nové syntetizovanych terapeuticky u&innych latek pfes
hematoencefalickou bariéru (HEB) do centralniho nervového systému (CNS). Cilem price bylo,
v souladu s vyzkumem a vyvojem novych lé€iv a potfebou posouzeni jejich biologickych vlastnosti,
vypracovani a zavedeni vhodné in vitro metody pro studovan{ prostupu novych [é€iv pies HEB.

Dizertalni prace je ptedkladana v poZzadovaném &lenéni v rozsahu 172 stran a splituje formalni
pozadavky stanovené ptislu$nymi normami Univerzity obrany. Uvod prace v rozsahu 25 stran pfinasi
ptehled s uvedenim tématem prace souvisejici problematiky zahrnujici informace o organofosforovych
inhibitorech cholinesterdzy, dale informace o vlastnostech HEB a problematiku prostupu reaktivatord
cholinesterazy do CNS a moZnosti ovlivnéni jeji propustnosti (vyuziti nanodastic, inhibice P-
glykoproteinu, zvyieni lipofility, konjugace s cukry, proléciva, nekvarterni reaktivéatory cholinesterazy,
intranazalni podéni) a pfehled metod pro posouzeni CNS dostupnosti 1é¢iv. Tento {ivod prace hodnotim
jako pIn& odpovidajici, pfehledny, vysoce aktualni, ptinadejici uceleny pohled z hlediska informaci z
mezinarodniho pisemnictvi z poslednich 10 — 20 let.

Cile prace jsou specifikovany do 4 oblasti a jednoznaéné definuji experimentalni zaméteni prace
jednotlivymi metodickymi pfistupy in vitro a in vivo.

Dalgi ¢asti prace je vy&et testovanych latek, popis pouzitych metodik (PAMBA model, EMDCK
bun&ény model, D 3 bunéény model, CACO-2 buné&ny model), popis in vivo farmakokinetickych studii,
dale je uvedena analyza dat ziskanych pouzitymi modely a také formy statistické analyzy ziskanych dat.

Vysledky prace jsou uvedeny na 20 stranich, konkrétni k jednotlivym realizovanym
metodikam, doprovazeny piné odpovidajicim grafickym vyjadienim formou tabulek a obrazki.
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o Tento experimentalni pFistup vede ke snizeni celkovych nakladii na vyzkum
Publikaéni vystupy:
K tématu dizertacni prace je dolozeno in extenso 5 publikaci v oborové vyznamnych
zahranicnich casopisech s 1F. U dvou publikaci je doktorandka prvnim autorem (IF Casopisu
Toxicology je v roce 2019 4,099), u dalSich tfi je pak spoluautorkou (IF asopisu je 5,339, 3,607
a 2,577). V piipadé spoluautorstvi je uveden podil dizertantky na piipravé price, ve viech
ptipadech je zapojeni do ptipravy a tinalizace prace vyznamna. Dale je uvedeno spoluautorstvi
dizertantky na dalsich dvou publikacich v ¢asopisech s IF, které jsou ve stidiu oponentnilio
fizeni jako ,mini revision®. V seznamu publikaci fazenych nad ramec dizertaéni prace je
uvedeno spoluautorstvi dizertantky v celkem 10 publikacich, které byly otistény v zahrani¢nich
casopisech s IF v letech2017-2020. Celkové Ize zhodnotit publikaéni vystupy doktorandky jako
nadstandardni a z toho vyplyva dal$i zavér, ze dizertantka je aktivné zapojena do rozsahlé
spoluprace pfi feSeni i dal§ich vyzkumnych projektti na narodni a i mezinarodni urovni.
Splnéni podstatnych pozadavkl stanovenych vnitinimi predpisy na dizertaéni préci:
Jednoznaéné byly splnény pozadavky na troveti, kvalitu, originalitu dizertaéni prace, dosazené
vysledky prosly pied jejich zvetejnénim naro¢nym recenznim fizenim.
Otazka na dizertantku:
Jaké, podle vaseho nazoru, aktualni nové potencialné ucinné latky, pfipadné skupiny latek
ovliviiujici struktury a funkce CNS, pfichazeji v ivahu pro ovéfovani jejich prostupnosti do
CNS.

Doporuceni pro oborovou radu DSP Toxikologie

Doporucuji pfedlozenou dizertacni praci Mgr. Terezy Kobrlové s nazvem ,,Predikce prostupu

novych léCiv pies hematoencefalitickou bariéru“ k obhajobé bez vyhrad.

Dalsi doporuéeni oponenta

Posuzovana dizertacni prace je tematicky, oboroveé a spolecensky vyznamna, dosazené vysledky

feseni byly otistény v oborové kvalitnich a vyznamnych Casopisech, vysledky maji $ir§i pouZiti pfi
ovéfovani uéinnosti novych lé€ivych latek ovliviiujicich latek CNS. Doporuéuji vedeni FVZ UO
navrhnout Mgr. Terezu Kobrlovou v roce 2021 jako kandidatku do soutéze organizované MSMT o
ocenéni Ministrem $kolstvi mladeZe a télovychovy pro nejlepsi studenty a absolventy studijnich
programu vysokych $kol CR.

V Hradci Kralové dne 21.1 2021



