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Charakterizace diserta¢ni price

Nameétem pfedloZzené disertaéni price bylo experimentdlni studium Uwlohy vybranych
membranovych efluxnich transportérii a biotransformagnich enzymi p#i detoxika&ni &innosti
placenty. Pii feSeni problematiky bylo pouZito pfedevdim experimentilnich modelli na
bun&éné a na organové trovni. Pro studium ochranné funkce placenty bylo v praci pouZito
Sirokého komplexu farmakokinetickych a molekularné-biologickych metod.

Dizertatn{ prace v rozsahu 73 stran je tvofena ivodem a souborem textl ti praci, které byly
publikovany v odbornych védeckych &asopisech. Viechny experimentdlné zaméfené price
byly uvefejnény v impaktovanych &asopisech. V pifpadé jedné zuvedenych publikaci je
predkladatelka hlavni autorkou, u ostatnich spoluautorkou.

Souboru publikovanych praci je pfedfazena Gvodni kapitola, kterd shrnuje v soudasnosti
znamé udaje o efluxnich transportérech v placentdrni bariéfe a o jejich vyznamu pro
detoxikalni funkci placentdrni bariéry. V dal8i &asti autorka charakterizuje placentarni
biotransformadni systémy, které se mohou podilet na detoxikaci xenobiotik véetnd 1éGiv. Dale
je v ivodni teoretické €asti uveden piehled moZnych metod vyuZitelnych pii studiu funkce
placentdrni bariéry — od metod in vivo az k metodam in vitro. Zv1adté je pozornost vénovéna
moZnostem vyuZiti perfiznich experimenti na orginové trovni pii studiu placentéarniho
transportu 1é€iv.

V dal3f Casti uvodu je vymezen cil disertatni prace a podil pfedkladatelky na provedenych
experimentéalnich pracech a jednotlivych publikacich. V zavéru predloZené disertatni price je
také pfipojen souhrn ziskanych poznatk{ v eském a anglickém jazyce.

Zhodnoceni diserta¢ni price

Téma disertadni prace plné odpovidd oboru a lze je pokladat za velmi relevantni, nebot
pozndni procest, které mohou vyznamné ovlivnit Ginek 1é&iv na plod, m4 nejen poznévaci,
ale miZe mit v budoucnosti i1 prakticky klinicky vyznam.
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Prace splituje po formalni strance pfedepsané poZadavky a obsahuje jak formulaci studované
problematiky, pfehied soufasného stavu poznani v dané oblasti, popis zvolenych metod
feSeni, vysledky, kierych bylo dosaZeno, seznam pouZité literatury, pfehled publikovanych
praci a k préci je pfipojen i souhrn v anglickém a Ceském jazyce.

Uvodni teoreticka &4st prace struéné a prehlednd shrnuje soudasné poznatky v dané oblasti.
K vypracovani tohoto teoretického ivodu bylo pouZito vice nez 70 publikaci, z nich# vétsina
je zposlednich 5 let. Literarni pfehled je psan fundovang a srozumitelng, bez zavaZnych
obsahovych nebo formdlnich nedostatki.

Cile prace jsou definovany v pfedloZzeném sdéleni velmi pfesn® a srozumiteln® a dosaZené
vysledky tyto vytyCené cile odpovidajicim zpisobem naplitujf.

Podil autorky na vypracovani jednotlivych publikaci a na experimentalni praci, jejiz vysledky
jsou vdizertalni praci prezentovany, je v praci presné uveden. Podil uchazetky na
experimentalni praci byl Siroky a vyznamny pro ziskdni deklarovanych poznatki.
Experimentalni metody, které jsou uvedeny v jednotlivych publikacich, zahmuji fadu
farmakologickych a molekularné-biologickych postupl. Predkladatelka disertadni prace
zvladla Usp€dné€ naroCné experimentilni price s dualné perfundovanou placentou potkana a
byla schopna provadét samostatné pokrotilé molekularné-biologické metody. Podilela se i na
experimentech in vivo a zavedla infizni metodu pro studium pfestupu kortikosteroidil pfes
placentarn{ bariéru u potkant in vivo. Uspgéné zvladnuti a rutinni pouZiti uvedenych metod
svédef o schopnosti uchazeCky pracovat v experimentalni laboratoi velmi precizné a
odpovédné.

Ptedkladatelka prokézala schopnost cilevédomé védecké prace, vEetné prezentace ziskanych
vysledkti. UchazeCka je hlavni autorkou jedné publikace s pomé&rné vysokym IF a u dvou
dalsich praci byla spoluautorkou. Navic se doktorantka podilela na dal3i impaktované praci
publikované v odborném tisku, kterd neni zahrnuta do predloZené disertani prace. Vedle
téchto Ctyf pilivodnich praci je uchazeka autorkou nékolika abstrakt ze zahraniénich a
domicich konferenci, na kterych prezentovala vysledky své price ve formé prednisek a
posterQ.

Vysledky, na kterych se pfedkladatelka vyznamné mérou podilela, p¥inaSeji originalni
poznatky o funkci placenty a vyznamu sledovanych transportnich a biotransformacnich
systémt pro jeji detoxikatni funkci. Autorka se podilela na roziifeni poznatkfi o funkci
membranového transportéru BCRP. Tento transportér byl objeven relativné neddvno, je
exprimovén i v lidské placent¢ a o jeho funkci vorganismu jsou zatim poznatky pouze
limitované, Velmi pfinosné jsou ziskané udaje o vzéjemnych souvislostech pfi regulaci
biotransformace kortikosteroidd v placenté a o Gloze 11P-hydroxysteroiddehydrogenaz pti
udrzovani hladin glukokortikoidi na strang plodu. Pfedeviim se zd4a zajimavym nélez inhibice
tohoto systému syntetickymi steroidy a otevieni otazky rozporu mezi vlivy t&chto steroidi na
na studované biotransformadni systémy na transkripéni a posttransladni Grovni.

Pripominky a dotazy oponenta:

Viechny publikace, které jsou soulasti této disertadni prace, profly recenznim ¥izenim ve
kvalitnich odbomych ¢asopisech. Zasadni pfipominky, které by zpochybiiovaly cile, metody a
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vysledky prdce oponent nemd. AZ na vyjimeéné textové chyby, kieré nijak neovliviiuji
srozumitelnost textu, je disertatni prace po formaln{ striance na velmi vysoké trovni.
Nasledujici pfipominky a dotazy oponenta jsou proto zaméfeny téméf vyhradng jen na
upfesnéni né€kterych Gdaj uvedenych v teoretickém tivodu a v jednotlivych publikacich:

1. Termin ,hemato-mozkova“ bariéra (str. 9) je sice vécné spravny, aviak ponékud nezvykly.
Bé&Zné se i v ¢eskych odbornych textech pouZiva pojem hemato-encefalicks bariéra.

2. PrestoZe na sir. 24 a 25 je uvedeno, které experimenty provadéla autorka sama a které
spolupracovnici, neni ziejmé vymezeni pracovnika, ktery provadél akumulaéni in vitro studii
s HRP-1 butikami, kterd je soucdsti publikace uvedené v oddilu II. Nebo tyto experimenty
provadéla sama autorka?

3. Byly po provedeni perfiize placenty potkana identifikovény néjaké zmény struktury
placentarni tkan& (napt. v disledku hypoxie)?

4. Lze vysvetlit v48 ndlez nepfitomnosti P-gp v linii HRP 1 bun&k, které jsou odvozeny
z placenty potkana? V potkani placent® byl tento transportér prokazan.

5. Vzhledem k v praci uvedenym tdajiim o $iroké substratové afinité efluxnich transportérd,
je stale jest€ platny udaj, Ze na strané plodu se mohou kumulovat spige latky bazické povahy
neZz xenobiotika kyselého charakteru? Nebo je spiSe rozhodujici afinita tohoto ochranného
systému v placenté pro dané 1é¢ivo?

6. Existyji informace o podobném placentdmim regulaénim mechanismu jako jsou pro
glukokortikoidy 11p-HSDI a 11B-HSD2 i pro sexuélni hormony?

Zavir:

Na zéklad€ vySe uvedenych skutecnosti konstatuji, Ze prace mgr. Zuzany Vackové ,,V¥yznam
transportnich proteint a biotransformaénich enzymd pro ochrannou funkei placenty” zcela
spliiuje poZadavky kladené na doktorskou dizertatni préci a jasné dokumentuje schopnost
autorky védecky pracovat na odpovidajici Grovni. Odborna kvalita pfedloZené prace je velmi
vysokd. Doporutuji proto uvedenou disertaéni praci k obhajobé, na jejimZ zskladé by byl
udélen uchazedce pfisludny védecky titul.

V Hradci Kralové dne 12.8. 2009 Doc. PharmDr. F. Trejtnar, CSc.
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