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Posuzovand disertalni priace ma charakter komentovaného souboru 3 praci
publikovanych v recenzovanych Sasopisech s vysokym IF vrozmezi 1,951-3,956. Spis ma
celkem 73 stran, z toho je 31 stran uvodu, pfehledu pouZitych metod, definic cild a seznamu
literatury s vyznamnym zastoupenim literarnich odkazi z poslednich 5-ti let. Dal3i text prace
zahrnuje komentovany soubor 3 praci, u 1 z nich je Mgr. Vackova prvnim autorem.

Téma prace je oborové a medicinsky aktualni a metodicky naro¢né na fefeni. Autorka
si dala za cil hodnoceni role efluxnich transportérd a biotransformaénich enzymi
v detoxikalni funkci placenty. Konkrétni prace byly zaméfeny na studium exprese a funkce
molekul BCRP (Breast cancer resistance protein) a 11B-HSD (11P-hydroxysteroid
dehydrogenasa) v placenté. Tim doktorandka navézala na dlouholeté tsili celé pracovni
skupiny v oblasti hodnoceni mechanizmi zapojenych do transplacentarniho prostupu lé¢iv. Za
timto U¢elem byla pouZita hodnotnd kombinace in vive a in vitro metod spojujicich informace
o expresi sledovanych molekul s funkénimi testy, na kterych se autorka podilela
odpovidajicim zptisobem.

Z prioritnich vysledkd v praci uvedenych a dosaZenych Mgr. Vackovou lze z téch
nejvyznamnégjsich uvést:

1) Popis dvoji funkce BCRP transportéru v prostupu léCiv , placentarni® bariérou: I}
omezuje prichod substrat z krve matky do plodu a II) aktivné akceleruje vylu€ovani
1é&iva jiz pFitomného v krvi plodu.

2) Prikaz vyznamné role 11B-HSD na metabolizmu glukokortikoidli v placenté.
Soudasné byly popsany zmény aktivity enzymu b&hem t&hotenstvi a vlivem podani
potentnich syntetickych steroidit (dexametazonu a betametazonu).

Tato origindlni data pfedstavujl vyznamny piispévek k soudasnym poznatkiim v dané
problematice, coZ dokazuje rychlé a intenzivni citatni odezva publikovanych ¢lanki navzdory
jejich recentnosti (byly publikovany v letech 2006-2009) — v souasnosti registrovano 17
cita¢nich ohlastl. Formalni strdnka prace je rovnéz na velmi vysoke Grovni.

S ohledem na naroiné recenzni Fizeni u jednotlivych Casopisti, kde byly prace
publikovany, ize jenom ocenit promy3lenost a propracovanost provedeného vyzkumu. K préci
mdm proto jenom dvé otazky:

e Je v soudasnosti zndmo, jak se na transplacentarnim prostupu Ié¢iv podili dalsi
pienasede (krom& BCRP a P-GP), zejména z rodiny SLC?



o Byly popsény i indukéni interakce na podklad® zvydent aktivity nékterého ze
zapojenych transportérti?

Zavér:

K posouzen{ pfedlozend disertaén préce mé vysokou odbornou virovefi, tématika prace
je aktualni z hlediska oboru farmakologie a prind$i fadu novych poznatks. Vysledky uvedené
vpraci a dosaZené pii feSeni grantovych projekti byly publikovéany v pfednich sv&tovych
farmakologickych asopisech. Préce pfinad také vyznamné impulsy pro dal$i smé&fovani
vyzkumu pfi feSeni této vyznamné problematiky.

Zavérem konstatwji, Ze Mgr. Zuzana Vackova jednoznadng prokéazala, e m4 hlubokeé
teoretické a literdrni znalosti feSené problematiky, ¥ ovlada védecks metody pro hodnoceni
vlastnosti molekul se zdsadnim podilem na farmakokinetice 16¢iv. PH feeni vyzkumnych
projektd dosahla vyznamné vysledky, které progly naro&nym recenznich Fzenim pfed jejich
publikaci v €asopisech s IF a jiZ ziskaly ¥adu citagnich ohlast. Z vySe uvedenych divodi
Jednoznaéné doporuéuji diserta&ni praci Mgr. Zuzany Vackové k obhajobg.

V Hradcei Kralové dne 10.8.2009

Doc. MUDr. Stanislav Mituda, PhD.



