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PredloZena prace mé celkem 149 stran véetné 42 obrazkli a 12 tabulek Je zaméfena na
in vitro hodnoceni cytotoxicity latek modulujicich aktivitu acetylcholinesterdzy pii vyuZiti
riiznych buné&nych modeld a riznyeh metod umoZiyjicich sledovat mechanizmy plsobent
studovanych toxickych latek. 'V literdrnim Gvodu prace je detailné podan piehled
studovanych latek  z kategorie inhibitorii a reaktivatort acetvicholinesterazy a metod
sledovani jejich G¢inkit. Uroven zpracovini tvodu svédei o autoréing dirokém rozhledu v
problematice a jeji teoretické pfipravenosti k feSeni daného tématu. Pouzité metody jsou
popsany jasné a prehledng, Vysledky jsou popsdny detailné a dokumentovéany piehlednymi
tabulkami a grafy,

Hlavnim cilem bylo stanovit cytotoxicitu 10 latek z kategorie reaktivdtori a 8 latek
z kategorie  inhibitorll acetylcholiesterdzy. Pro stanoveni cytotoxicity téchto litek bylo
pouzito metody kolorimetrické (MTT test), metody elektroimpedanéni, dale byla sledovana
indukee apoptozy. Pomoci fluorescenénich sond byla sledovana téZ indukce volnych radikall
a antioxida¢nich vlastnosti testovanych latek. Viechny tyto parametry byly stanoveny u 3
bunécnych linii. a sice u linie HEPG2, SH-SY3Y, ACHN a u lidskych fibroblasta.

Vycet pouzitych metod a bunécnych modelli dokumentuje znatnou metodologickou
naroénost prace. Vysledky ptindSeji tctyhodné mmoZstvi dat a Gdajd o mechanizmech
pisobeni inhibitorti a reaktivatorQ acetylcholinesterdzy. Velmi zajimavé je, Ze udaje o
cytotoxicité latek ziskané metodou MTT i metodou elektroimpedanéni piinesly prakticky
shodné vysledky. Velmi cenné jsou vysledky testovani indukee veolnyeh radikald (RONS)

plisobenim testovanych latek, a to pii souCasném mefeni cytotoxicity. Zajimavé je zjisténi, Ze



na rozdil od jinych reaktivatorii v piipadé HI-6 nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam
RONS u bungk v priibéhu jejich ovlivnéni koncentraci odpovidajici ICs.

Velmi cenné je zjisténi, Ze ur€ité¢ naruSeni oxidoredukéni rovnovdhy by mohlo byt
zodpovédné za cytotoxicky ucinek alespoii nékterych z testovanych latek. Autorka podrobné
diskutuje mozné vztahy mezi molekulérni strukturou testovanych latek a jejich cytotoxicitou.
Podobné diskutuje 1€z vztah mezi pomdcrem bun€k v ¢asné a pozdni fazi apoptdzy a nekrozy.
Zde postradam vysvétleni, cemu tento pomeér odpovida a jak je vyuzZitelny.

Prace piinas8i origindlni vysledky, které lze jen téZko uvadét do kontextu, protoze
podobné lidaje o cytotoxicité sludman)‘éh latek v podstaté chybi. Piinosem prace je zavedeni
nékolika metod vyuzitelnyeh pro studium cytotoxicity latek. Prace jasné dokazuje. Ze metody
byly nejen zavedeny. ale validovany provérenim efektit fady testovanych latek.

Z uvedeného je ziejmé, Ze prace je zaméfena piedevdim metodologicky. s orientaci na
cytotoxicitu inhibitord a reaktivatorti acetylcholinesterazy. DileZity je téZ vybér modelovych
bunéénych linii. Vysledky znacn¢ prispivaji k vypracovani relevantnich postupi pro sledovani
cytotoxickych ucinku latek.

Predlozena diserta¢ni prace je zaloZzena na modernich experimentalnich pfistupech.
Ke spInéni  vytyCenych cild prace zaméfené na testovani latek ovliviiujicich aktivitu
acetylcholinesterdzy autorka zavedla a oveéfila naroéné metody jako je test MTT,
clektrompedanéni  metoda.  stanoveni apoptdézy metodou mikrokapilarni  pritokové
cytometrie, méteni hladiny volnyeh radikdld a antioxidacni potencialu.  Prace obsahuje
piinosné nové poznatky, které¢ maji vyznam pro obor toxikologie. Autorka zvladla velice
narocné experimentalni metody. prokazala schopnost kritického hodnoceni ziskanych
vysledkd a schopnost uvést tyto vysledky do kontextu s nejnov&j§imi poznatky o struktuie a
mechanizmech piisobeni inhibitort a reaktivatorli acetylcholinesterdazy.  Prokazala tak
schopnost samostatne fesit naroéné védecké problémy. Prace spliwje podstatné pozadavky na
zavéretné prace stanovené vnitinimi predpisy Univerzity obrany. Proto praci doporuduji
k obhajobe.

Zaverem bych se rad autorky zeptal na jeji ndzor na souvislost mezi dfive publikovanym
nalezem indukce zlomd DNA pusobenim HI-6 (Svobodova et. al. Gen. Physiol. Biophys.
(2012), 31, 77-84. doi: 10.4149/¢pb 2012 _010) a vysledky indukce apoptozy pusobenim HI-

6 popsané v této praci. il ~
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