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PfedloZena disertaéni prace se zabyva aktualni problematikou profylaxe a terapie otrav
vysoce U€innymi organofosforovymi inhibitory acetylcholinesterasy. Prace je tradiéné &lenéna
na teoreticky uvod, vysledky a diskusi, které jsou prezentovany formou struénych shrnuti
praci, na kterych se doktorandka autorsky podilela, a na zavér, shrnujici tyto komentované
vysledky. Soucésti disertani prace je celkem 7 védeckych &lankd, znichz 3 byly jiz
publikovany a 4 byly zaslény k recenznimu fizeni. Doktorandka se podilela jako prvni autorka
na 3 pracich, z nichZ jedna jiz byla publikovana a lze tedy konstatovat, Ze podminky pro
podani disertaéni prace byly splnény. Cile prace (s. 31) jsou jasné definovéany. Postup feseni

prace, pouZitd metodika a vysledky odpovidaji cilim disertaéni prace.
Konkrétni pfipominky:

1) Uvod a teoreticka &ast

Vuvodni teoretické Casti autorka shrnuje soudasné poznatky o mechanismech
toxického plisobeni organofosforovych inhibitorii acetylcholinesterasy a moznosti profylaxe
otrav témito latkami. Uvodni teoretickd &ést je pichledné zpracovéna a podavé podrobny
piehled pisobeni pfedevsim latek vyuZivanych jako chemické zbrang. PiestoZe je zminén
prehled nekterych pesticidii plsobicich jako inhibitory acetylcholinesterasy, bylo by moZnd
vhodné uvést dalsi podrobnosti, napf. epidemiologické data, tykajici se otrav t&mito latkami a
také charakterizovat jejich vyznam a vyuZiti v zem&délské vyrobg. Velmi podrobné jsou

komentovény enzymy a syntetické latky, které je mozné vyuzit jako antidotum.

2) Vysledky a diskuse

Tato Cast shrnuje publikace zaméfené na pfipravu konjugované rekombinantni PTE
izolované zE. coli; studium reaktivace lidské erytrocytdrni acetycholinesterasy a
butyrylcholinesterasy komeréné dostupnymi oximy a pomoci novych typi latek s oximovou

skupinou. Publikace jsou struéné komentovany a v plném znéni uvedeny formou pfilohy




disertaéni prace. Vzhledem k tomu, Ze se jedna obecné o in vitro experimenty, bylo by
vhodné uvést jaky je vztah pouzitych G¢innych koncentraci oximil k hladinam dosaZitelnym
v in vivo podminkach. Existuji literdrni idaje o komeréné dostupnych slouéeninach, tykajici

se jejich farmakokinetiky v lidském organismu?

3) Dotazy
Vramci diskuse bych rad autorce poloZil nékolik otazek, které vesmés vyplyvaji

z prezentovanych vysledkil:

1) Byly jiz oximové reaktivatory prakticky vyuZity napf. pii terapii akutnich otrav

parathionem, nebo se jednd vesmés o latky, které jsou zatim pouze testovany?

2) Jak je praktické vyuziti fosfotriesterasy limitovano vlastnostmi tohoto proteinu? Je néco
znamo o tom, zda pronika do tkéni ¢i zda miiZe napf. prochizet hemato-encefalickou bariérou
na mista toxického plisobeni organofosforovych inhibitorti acetylcholinesterasy? Lze néco fici

o tom, jakym zptisobem ovlivni PEG modifikace distribuci PTE v organismu?

3) Na zaklad¢ vysledki Ize konstatovat, Ze latky s oximovou skupinou nebo oximy byly
obecné mnohem méné Ginné jako reaktivatory  butyrylcholinesterasy neZ
acetylcholinesterasy. Lze na zakladé soucasnych poznatkdi vysvétlit tento rozdil? Je néco

znamo o moznych negativnich vedlej$ich ucincich téchto latek v organismu?

Zavérem konstatuji, Ze piedlozena disertatni prace predstavuje kvalitni vystup
postgradudlniho studia. Autorka prokazala své tvirci schopnosti a pfedloZena price spliuje
pozadavky v daném oboru. Proto doporucuji, aby byla prace piijata k obhajob& a dal3imu
fizeni. RovnéZ doporucuji, aby byl Mgr. Lucii Musilové po tspééné obhajobé prace pfiznan

védecky titul Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych §kolach ¢. 111/98 Sb.
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