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Predlozena disertacni prace Mgr. Hahnové ,Vyznam efluxnich transportéra IéCiv pro ochranu
plodu“ je pfedlozena ve formé komentovaného souboru publikaci. Po obsahu a seznamu
zkratek nasleduje Uvod a cile prace. Rozsah této teoretické &asti €ini 19 stran (vCetné fi
obrazkl a seznamu pouzité literatury — celkem 87 citaci, z nich témér 2 z poslednich 5 let).
Po pfiloZzenych publikacich nasleduji souhrny v ¢estiné a angli¢tiné a seznam publikovanych
praci, abstraktl a prezentaci uchazecky.

Soubor publikaci tvofi 4 védecka sdéleni, tfi prace byly jiz publikovany v €asopisech
s vysokym IF, jedna byla k publikaci v ¢asopise s IF zaslana. U tfi z téchto praci je Mgr.
Hahnova prvni autorkou. V téchto sdélenich se autorka zaméfila zejména na studium
exprese placentarnich transportért BCRP a P-gp a jejich vlivu na transport farmak pres
placentu.

Jedna se o sdéleni: /1/ Hahnova Cygalova L, Ceckova M, Staud F: Fetoprotective
activity of BCRP (ABCGZ2); expression and function throughout pregnancy. Adv Drug Del
Rev. 2010 (zaslano k publikaci); /2/ Staud F, Vackova Z, Pospechova K, Pavek P, Ceckova
M, Libra A, Cygalova L, Nachtigal P, Fendrich Z: Expression and transport activity of breast
cancer resistance protein (Bcrp/Abcg?2) in dually perfused rat placenta and HRP-1 cell line. J
Pharmacol Exp Ther. 2006 Oct;319(1):53-62; /3/ Cygalova L, Ceckova M, Pavek P, Staud F:
Role of breast cancer resistence protein (Bcrp/Abcg2) in fetal protection during gestation in
rat. Toxicol Lett. 2008 May;178(3):176-80 a /4/ Hahnova Cygalova L, Hofman J, Ceckova M,
Staud F: Transplacental pharmacokinetics of glyburide, rhodamine 123 and BODIPY FL
prazosin; effect of drug efflux transporters and lipid solubility. J Pharmacol Exp Ther. 2009
Dec;331(3):1118-25.

Uvodni kapitola je lenéna na 7 &asti. V prvni kapitole se na zagatku autorka vénuje
struktufre a funkci placenty véetné mezidruhovych rozdilli, dale potom problematice
farmakoterapie v téhotenstvi a mechanismim ochrany plodu. Popisuje dale Iékové efluxni
transportéry a z rodiny ATP-binding cassette (ABC) transportérd zaméfila pozornost na P-
glykoprotein (P-gp) a Breast cancer resistance protein (BCRP). Déle jsou zminény in vitro, in
situ a in vivo metody studia Iékovych efluxnich transportérl placenty. Nasleduji cile
predkladané prace, charakteristika podilu autorky na pfedkladanych publikacich a seznam
pouzité literatury. Lze konstatovat, Ze v této kapitole shrnula autorka pfiméfené a zasvécené
literarni zkuSenosti z vy$e uvedenych oblasti.

Z fady zajimavych a hodnotnych vysledk(, ziskanych za pomoci adekvatnich technik
a metodik, Ize mj. uvést nasledujici. Byla prokazana pfitomnost Bcrp v terminalni potkani
placenté i v placentarnich burfikdch bunééné linie HRP-1, zatim co exprese P-gp byla
zaznamenana Vv placenté a nikoli v bunééné linii. BCRP se podili nejen na snizeni prostupu
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substratl z matky do plodu, ale i na aktivnim odstrariovani léciv jiz pfitomnych v cirkulaci
plodu. Autofi dale zjistili nejen zmény exprese a funkce Bcrp v potkani placenté béhem
gestaéniho obdobi, ale i rostouci expresi Berp ve fetalni tkani véetné HEB a dovozuji tak, Ze
rostouci exprese Bcrp ve fetalni tkani miaze s postupujicim téhotenstvim posilovat protektivni
roli placenty pfed potencialné toxickymi latkami pro vyvijejici se plod. Pfi studium vlivu P-gp
a Bcerp na transplacentarni farmakokinetiku jejich substratd autofi potvrdili u¢inek P-gp a Berp
ve smyslu omezeni materno-fetalniho a urychleni feto-maternalniho transportu a soucasné
ukazali, ze vzestup liposolubility zvySuje pasivni difusi a zaroven snizuje uc€innost Iékovych
transportérd. Nasleduje souhrn prace, ktery povazuji za pfiméreny.

Skute¢nost, Ze se autorka odvolava na publikace z Casopist s IF, které realizuji
naro¢né recenzni fizeni, roli oponenta ulehcéuje. V diskusich u téchto publikaci se autofi
védecky stfizlivé vyjadfuji k ziskanym vysledkim, zavéry praci jsou formulovany pfimérené a
vystihuji studovanou problematiku. K vlastnim vysledkim nemam pfipominky. Po formalni
strance ma prace dobrou urovern.

K predlozené praci mam tento komentar:

- Autorka mohla zvazit zarazeni i kratSi kapitoly vénované souhrnné diskusi a zavéru, coz by
ji umoznilo uginit syntézu fady ziskanych poznatku.

Tato pfipominka oponenta vSak neni zasadniho razu a nedotyka se podstatnych stranek
prace.

Ke sledovanému tématu mam tyto otazky (jako podklad pro diskusi), které jsou
motivované zejména zajmem o sledovanou problematiku:

- Muze autorka rozvést zda a pripadné jaké dalSi efluxni transportéry hraji roli v placenté?

- Dochazi ve fetalni tkani k expresi i dalSich ABC transportért?

Konstatuji, Ze disertaéni prace jednoznacné splnila cil. Postup feSeni a vysledky
prace ukazuji pfinos Mgr. Hahnové k feSeni dané problematiky. Téma prace povazuji za
aktualni a vhodné. Vramci feSené problematiky bylo vyuZito recentnich poznatk( i
adekvatnich metod zpracovani. Vysledky predlozené v disertaéni prace jsou nové, puvodni,
jejich interpretace je védecky stfizliva i vécna. Soubor publikaci je velmi kvalitni. Autorka
prokazala schopnost samostatné védeckeé prace.

ZAver:

Disertacni prace pfinasi nové plvodni vysledky, které povazuji za kvalitni a pfinosné. Dle
mého nazoru disertacni prace Mgr. Lenky Hahnové zcela splnila pozadavky, které jsou
kladeny na disertaéni praci a doporucuji, aby byla pfijata jako podklad pro dalSi fizeni.
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