Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Lenky Hahnové roz. Cygalové na téma ,,Vyznam
efluxnich transportéru 1é¢iv pro ochranu plodu*

Disertaéni prace pani Mgr. Hahnové patii mezi moderné orientované a odborné vysoce
kvalitni prace, které se diky moznosti dané ptislusSnymi pfedpisy zaklddaji na komentati ke ctyfem
publikacim, z nichz tfi jsou uvefejnény a Ctvrta je v recenznim fizeni. Prace jsou prezentovany vesmes
Vv Casopisech s impaktnim faktorem mezi 3.0 a 4.5. Kolegyn¢ Hahnova (Cygalova) je u tii praci prvni
autorkou a je jeji role pfi realizaci této vyzkumné prace je nesporna.

V tivodni ¢asti predloZzené prace autorka pehledné sumarizuje vlastnosti placentarni bariéry,
diskutuje mechanismy ochrany plodu pted toxickymi latkami z matetfské krve a upozoriiuje na
skute¢nost, ze farmakoterapie u gravidnich probiha ¢asto bez dostate¢né znalosti efektivity a
bezpecnosti farmaka. Zabyva se zde rovnéz strukturou a funkci efluxnich transportért, predevsim ATP
Binding Cassette (ABC) proteinii ABCB1 (zndmym téz jako P-glykoprotein ¢ci MDR1, Multi Drug
Resistance 1 protein) a ABCG?2 (téz Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Po piehledu metodik a
vy¢tu cildl prace pak jiz de facto nasleduji jednotlivé prace autorky a souhrn, kde mgr. Hahnova
(Cygalova) sumarizuje vysledky uvedené v publikacich a diskutuje roli transportérd v placentarni
membrang, zejména proteinu BCRP.

Pfi studiu uvedené problematiky autorka ptedkladané prace pouzivala metodiky, které jsou
plné€ na urovni soucasného vyzkumu a opiraji se o aktudlni poznatky bunécné biologie a molekuldrni
genetiky. Je rovnéz cenné, ze autorka dokazala spojit pfesvédcive poznatky ziskané studiem
problematiky metodami in vitro a in vivo a ziskala dokonce vysledky dokazujici vyvoj exprese a
funkce transportnich proteint v prib&hu ¢asu.

Zajimavym zjisténim, které potvrzuje predchozi vysledky i data z literatury, je skutec¢nost, ze
buniky placentdrni bunécéné linie HPP-1 zfejmé neexprimuji funkéni protein MDR1. Uvedené bunky
tedy zfejmé nejsou vhodnym modelem pro placentarni transportni procesy. Zde bych prosil, aby
autorka tento nalez diskutovala v prib&hu obhajoby.

Zda se dale, ze placentarni transportni systémy pracuji v urcité synergii dané rovnéz ¢astecné
piekryvajici se substratovou specifitou. Pokud vim, jsou v placentarni membrané jesté ptitomny dalsi
transportni systémy, napi. MRP2, ktery by mohl ptisobit ve stejném smyslu. Vi se néco nového o
ucasti napt. MRP2 v transportnich d€jich na placentarni membrané?

Zavérem mohu konstatovat, ze piedlozend disertacni prace Mgr. Hahnové (Cygalové)
rozhodné splnuje pozadavky na prace tohoto typu a plné ji doporucuji k obhajobé a v dalsim kroku
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