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OPONENTNI POSUDEK DISERTACNI PRACE

Disertaéni prace byla vypracovana doktorandkou Mgr. Markétou Chvojkovou na téma ,,U¢inky
multipotentnich sloucenin ovliviiujicich neurotransmisi ve farmakologickych animalnich
modelech kognitivniho deficitu®.

Prace je sepsana formou svazanych publikacnich vystupll s pfedmluvou, kterd je velmi
vhodné strukturovand a jasn¢ definuje hypotézy a cile, kterych ma byt v disertacni praci
dosazeno. Ctivym slohem je sepsén literarni piehled, kde doktorandka piedstavila patofyziologii
Alzheimerovy choroby a hlavni hypotézy etiologie vzniku této choroby.

Cile prace a hypotézy jsou jasn¢ formulovany. Metodika prace vychazi z aktudlnich
trendi behavioralnich experimentii. Imunohistochemické experimenty byly vhodné zvoleny a
dopliuji tak celkovy obraz o pusobeni latky MK-801 a midazolamu v modelu neurogeneze a
kognitivniho deficitu indukované trimethylcinem a pfi studiu multipotentnich latek v modelu
kognitivniho deficitu indukované skopolaminem.

Vysledky prace byly publikovany v péti impaktovanych Casopisech, z toho v jedné praci

je doktorandka prvni autor. VSechny publikace prosli nairoénym recenznim fizenim a ptinasi nové
poznatky v psychofarmakologii multipotentnich latek na bazi takrinovych molekul. Vybrané
latky, které prosly studiem v animalnim modelu, vykazovaly pfiznivéjsi profil ucinnosti nez
samotny takrin a jednd se tak jednozna¢né o nové védecké poznatky. Béhem studia téchto latek
vyzkumny tym porovnal i nezadouci a toxické ucinky novych latek s kontrolni latkou takrinem a
ukazal potencial téchto latek pti 1é¢bé Alzheimerovy choroby.
Zaveérem konstatuji, Ze doktorandka Mgr. Markéta Chvojkova prokdzala kvalitu své prace a
schopnost piinést nové poznatky ve svém oboru. Vzhledem k tomu, ze doktorandka piedlozila
disertacni praci, ktera splituje formalni a odborné predpoklady k udéleni titulu PhD, doporuéuji
tuto praci k dalSimu Fizeni.
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Piipominky a dotazy oponenta k obhajobé disertacni prace

Po formalni strance prace vykazuje minimum nedostatkii. V chybném forméatu jsou uvadény
sereodeskriptory latek, které se pisi kapitalkou, poloha substituentu se pise kurzivou (naptiklad u
L-tryptofanu, N-methyl-D-aspartatu). Struktury latek by mély byt vSechny kresleny ve stejném
stylu a velikosti. Pti kopirovani struktur z ptivodnich publikaci dochazi ke ztraté rozliSeni a
graficky jsou pak odlisné. Pouzity citacni styl je dostate¢né konzistentni, nicméné se vyskytuje
nékolik drobnych nedostatkti. Pfestoze uvadéni DOI neni nutné, je vhodné, pokud se tak
rozhodneme, uvadét DOI konzistentné u vSech citaci. Dale v nékterych ptipadech chybi rozsah

stran.

K doktorandce mam nasledujici dotazy:

1)

2)

3)

4)

Jako jeden z hlavnich divodi selhani takrinu jako latky pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby,
je uvadéna hepatotoxicita. Muzete se vyjadtit k mechanismu toxicity, a zda by ji neslo
piedejit koadministraci latek, které by hepatotoxicitu snizili, jako jsou tieba flavonoidy
silibinin, silymarin a podobné&?

Jako jeden z modela stanoveni hepatotoxicity byla zvolena in vitro studie s buné¢nou linii
HepG2, kde latka 10w, ktera byla pouzita v dalsi behavioralni studii, vykazala nizkou
toxicitu. Zvazovali jste také examinaci jaterni tkané¢ po ukonceni behavioralnich
experimentli?

Pro korelaci efektu podavanych latek a ziskanych vysledki behavioralnich experimentt
Vv pielozenych publikacich postrddam farmakokinetickd data. Informace o hladiné latek
v plasmé a mozku by byla jist€ zajimava. Uvazujete jesté v rdmci pokracujicich studiich o
zméteni farmakokinetiky vybranych aktivnich latek?

O takrinu je znamo, Ze podléhd bohaté jaterni metabolické preméné. Jednim z metabolitil
je reaktivni quinon methid. Muzete se vyjadtit kK hybridnim molekulam takrinu, které jste
publikovali, zda lze predpokladat i u teéchto latek vznik podobnych reaktivnich
metabolita?
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