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Nazev disertaéni prace:
Hodnoceni antimikrobialniho G¢inku latek typu kvartérnich amoniovych soli

Mgr. Michaela Hympanova pied zapocetim svého doktorského studia studovala magisterské
studium v oboru Farmacie na Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy v Praze.
S témito vhodnymi predpoklady zahajila své doktorské studium na Katedife epidemiologie, Fakulty
vojenského zdravotnictvi, Univerzity obrany v Bmé (FVZ UQO) v roce 2018 v oboru lékaiské
mikrobiologie na tématu, ktery si po dohodé¢ s vedoucim prace sama zvolila. Mgr. Hympanova
dokéazala skloubit své studijni a védecké povinnosti se svym ¢astenym pracovnim vytiZenim mimo
Katedru epidemiologie (pozice vyzkumného a vyvojového pracovnika na Centru biomedicinského
vyzkumu, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a farmaceuta v 1ékarné€) a formou spoluprace vyuzila
propojeni pracovist' ke zkvalitnéni vysledku jeji védecké prace. Mgr. Michaela Hympéanova se po
celou dobu doktorského studia jevila jako nekonfliktni, samostatny a manualné velmi zruény
védecky pracovnik. Studijni povinnosti vzdy plnila ve stanovenych terminech. Nicméné na konci 4.
ro¢niku studia pozadala o prodlouzeni studia z divodu vyssiho pracovniho vytizeni mimo UO a
z diivodu delsiho pieruseni prace béhem pandemie Covid-19.

Nazev prace: Hodnoceni antimikrobialniho Géinku latek typu kvartérnich amoniovych soli
umoznil Mgr. Hympanové nejen rutinni testovani latek tohoto typu, ale predevsim rozvoj dalSich
pokro¢ilych metodik na pracovisti. K aktudlnosti potfeby novych dezinfekénich latek se v dnesni
dobé nelze nez pozitivné vyjadiit. I kdyz kvartérni amoniové soli (KAS), kterymi se studentka ve
své praci pIné vénuje, nepatii mezi nejucinnéjsi skupiny latek pouzivanych v praxi k dezinfekci,
jejich pouziti vzhledem k pozitivnim fyzikalné-chemickym a nizkym cytotoxickym vlastnostem je
stale aktualnéjsi. Ne zcela specificky mechanismus 0¢inku pak relativné znesnadnuje vznik Castych
rezistenci, jako je tomu napi. u antibiotik.

Prace je ptehledné ¢lenéna dle doporucenych osnov. V teoretické ¢asti byly piehledné sepsany ¢asti
tykajici se obecné kvartérnich amoniovych soli, jejich mechanismu uU¢inku a pouziti. Déle Cast
vénovana specialnim biokompatibilnim materialim a dalsi prostfedky obsahujici tuto skupinu latek
a jejich pouziti, a nasledné kapitola o sloZeni a vzdjemné komunikaci bakterii ve formé biofilmu.

V experimentalni ¢asti jsou na zacatku jasné definovany cile prace a nasledné podrobné popsana
jejich feseni. Latky piipravené ve spolupraci s Katedrou toxikologie a vojenské farmacie FVZ UO a
Centrem biomedicinského vyzkumu FNHK jsou ptfedmétem dlouhodobéjsiho vyzkumu v této



oblasti a byly vytipovany na zakladé ptedchozich zkusenosti. U latek byla stanovena minimalni
inhibiéni koncentrace (MIC) a minimalni baktericidni koncentrace (MBC) pro osm druhil bakterii
(4 Gram poz., 4 Gram negat.). K zakladnimu antibakterialnimu testovani byla pouZita mikrodilu¢ni
bujonova metoda, ktera sice neni idedlné vhodna pro testovani dezinfekénich latek (vzhledem k
Casovym usek(m), ale jako zakladni screening ucinnosti vét§tho mnoZstvi latek a stanoveni
pouZzitelné koncentrace je zcela dostacujici. Kromé rutinniho testovani jsou zde popsany dalsi
pokroc¢ilé metodiky jako testovani nejucinnéjSich latek dle normy CSN EN 1276, jako jeden
z hlavnich faktori nutnych pro uvedeni latky do praxe. Dalsi testovani pomoci pritokové
cytometrie na vakcinaénim kmeni Fracisella tularensis, jako vybraném simulantu biologickych
bojovych latek. Dalsi metodikou je pak hodnoceni tzv. minimalni biofilm-eradikujici koncentraci.
V rameci své zahraniéni staZe pak vyuzila k hodnoceni latek pokrocily biofilmovy model E. faecalis,
kde sledovala vliv kombinovaného plisobeni laserovych paprski a testovanych latek. V ramci
spoluprice se sttedoevropskym technologickym institutem v Brn¢ (CEITEC) pak popisuje
metodiku kultivace a hodnoceni biofilmu na specialnich biokomatibilnich materidlech
z fosfore¢nanu vapenatého.

Shrnutim experimentalniho obsahu prace je tedy to, ze Mgr. Hympanova otestovala vice nez 80
latek na bazi KAS (s tim, Ze do disertatni prace si zvolila jen ty nejvyznamnéjsi vysledky),
zhodnotila jejich plsobeni na §iroké spektrum bakteridlnich kmenti (Gram pozitivni, Gram
negativni). Z tohoto screeningu vytipovala nejic¢inngj$i a nejvhodnéjsi latky, které byly néasledné
podrobeny pokrocilym testiim dle evropské legislativy (CSN EN 1276), dale hodnoceni G¢innosti
proti bakteridlnim biofilmim pfipadné dalsi hodnoceni pomoci zavedenych vySe popsanych
specidlnich metodik. V rameci legislativni zkousky byly pouZity sbirkové kmeny pro jednodussi
porovnatelnost vysledkl a kratké expoziéni asy pro piibliZzeni experimentdlnich podminek ke
klinické praxi. Dale byla u nejlep8ich latek stanovena u¢innost proti F. tularensis pomoci metodiky
pritokové cytometrie (FACS) zavedené a optimalizované na pracovisti FVZ UO, ktera simulovala
testovani latek na modelu biologicky zneuzitelného kmene jako zbrané hromadného niCeni. Navic
byla u nejlepsich latek stanovena uéinnost proti biotfilmu S. aureus, E. coli a S. mutans pomoci
CBD metodiky, ktera byla na pracoviiti FVZ UO rovnéz zavedena a optimalizovana. V navaznosti
na ziskané vysledky byla v rameci zahrani¢ni stdze na Univerzit¢ v Lublani u vybranych latek
hodnocena antibiofilmova aktivita a efekt kombinované lécby KAS a ErnYAG laseru na
pokrotilejsim modelu biofilmu E. faecalis. A v neposledni fad¢ byl na zdklade ziskanych
zkudenosti zaveden na domacim pracovisti model biofilmu na biokompatibilnim povrchu
fosfore¢nanu vapenatého, jakoZto modelu zubniho biofilmu. Mgr. Hympanova se tak vyznamnée
podilela na feSeni nékolika projektu napt. AZV — NVI8-09-00181 — Vyvoj polyvalentniho
dekontaminaéniho &inidla. NV19-09-00198 -Vyvoj novych latek na bazi kvartérnich amoniovych
slou¢enin proti mikrobidlnim biofilmiim ustni dutiny dale SV/FVZ 201905 — MBEC assay:
Modifikace metodiky pro vybrané bakterialni kmeny a jejich piipadnou kombinaci a interni projekt
FNHK 2021 — Model zubniho biofilmu pro hodnoceni G¢inku zubnich dezinficiens.

Dale, jak uz bylo zminéno, bych rad pfipomenul, Ze Mgr. Hympanova se zlcastnila ¢tyfmésiéni
zahrani¢ni stdZe na Biotechnologické fakulté Univerzity v Lublani v rdmci programu Erasmus+,
kterou si sama zvolila i samostatné zaiidila a vykomunikovala. V rdmci staze se naucila novou
metodiku hodnoceni antibiofilmového u¢inku v kombinaci s laserovym pusobeni, kterou uspésné
aplikovala pro testovani novych latek a vysledky nasledné publikovala. Béhem studia také



absolvovala nékolik zahrani¢nich i tuzemskych konferenci s aktivni Gcasti (3 piednasky, 5 posterti).
Z vlastni iniciativy se rovneZ ucastnila nékolika tuzemskych vzdélavacich kurzu, stazi a skol.

Zavérem bych chtél shrnout, Ze dle mého nazoru Mgr. Michaela Hympanova pfinesla vyse
popsanému problému mnoho odpovédi a posunula danou vyzkumnou oblast na pracovisti o znacny
kus doptedu predevs$im, co se ty¢e zavedeného portfolia novych metodik a spolupraci. Danému
problému porozuméla a s trpélivosti ho fesila a samostatné rozvijela. Vysledky jeji prace se odrazeji
na poctu jejich publikacnich vystupl, kterych ma nad stanoveny ramec. Je prvni autorkou 3
publikaci v recenzovanych casopisech (2x s IF) a 4 publikaci jako spoluautor (3x s IF, 1x recenz.),
které se tykaji pfimo jejiho tématu disertaéni prace. Navic je spoluautorkou jednoho patentu a
jednoho uzitného vzoru. Dle hodnoceni metodiky Web of science (WOS) ma k dne$nimu dni 28
citaci (bez autocitaci) a H-index 2, coz povaZuji u obhajujiciho Ph.D. studenta za obvyklé.

Zavérem lze dodat, Ze predloZena disertacni prace je v souladu s vnitinimi predpisy Univerzity
Obrany (ptedpis rektora UO €. 3/2018) a proto ji bez namitek doporucuji k obhajobé.
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