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OPONENTSKY POSUDEK

diserta¢ni priace Mgr. Davouda Ahmadimoghaddama ,,Organic Cation Transporter 3
(OCT3/SLC22A3) and Multidrug and Toxin Extrusion 1 (MATE1/SLC47A1) Protein in
the Placenta: Expression, Localization and Function®

Charakterizace disertacni price

Namétem piedloZené disertaéni prace bylo zkouméni vyznamnych transportnich mechanismi
pro xeniobiotika v placentarni bariéfe. Autor se zaméfil na studium kooperace dvou
transportért, které mohou byt odpovédné za ochranu plodu pred kumulaci latek typu
organickych kationti. Pii fe§eni problematiky bylo pouZito histochemickych, molekularng
biologickych a farmakologickych metod v&etn& orgédnové perfizni techniky.

PfedloZena disertani prace je tvofena uvodem a piilohou obsahujici soubor textd Ctyf praci
disertanta, znichZ tfi jiz byly publikovany v impaktovanych odbornych védeckych
Casopisech. V piipadé téchto ti uvedenych publikaci je predkladatel prvnim autorem.
Zamefeni a obsah piipojenych publikaci je v souladu s pfedmé&tem disertadni prace. Ctvrta
prace je charakteru ptehledné prace a v dob& sestaveni disertadni prace byla v recenznim
fizeni.

Zhodnoceni disertacni price

Studovana problematika pIn& odpovidé oboru a lze ji pokladat za originalni a aktualni, nebot’
informace o piestupu lé¢iv a dalSich latek pfes placentu jsou v soutasné dobé &asto nutného
pouzivani léiv u gravidnich Zen dileZitym predpokladem pro adekvatni aplikaci
farmakoterapie. Prace spliiuje po formélni strdnce predepsané poZadavky. Je &lenéna na
teoreticky uvod a soubor Ctyi publikaci. V ivodu autor popisuje soucasny stav poznani v dané
oblasti a shrnuje zdkladni teoretickd vychodiska experimentélnich praci. Popis pouZitych
metod a vysledky, kterych bylo dosaZeno, jsou uvedeny v jednotlivych pfiloZenych
publikacich a jsou dile zhodnoceny i v zav&ru price, kam autor zatadil komentas vysledkt
své vyzkumné price s uvedenim hlavnich zavéri. Cile prace jsou definovany v predloZené
disertatni praci velmi pfesné a srozumitelnd a dosaZené vysledky tyto vytyéené cile
odpovidajicim zpisobem napliiuji. Podil autora na experimentélnich pracech, jejichZ vysledky
jsou v disertadni praci a v pfiloZenych publikacich prezentovany, je v diserta&ni praci pfesné
specifikovén.
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Uvodni teoreticka &ast prace stru¢né a piehledné shrnuje soudasné poznatky o uspotfadani
placenty a transportnich mechanismech, které zprostiedkovavaji prestup latek pfes placentu.

Literdrni pfehled je psan fundovang a srozumiteln€, bez zdvainych obsahovych nebo
formalnich nedostatka.

Uroveti dosazenych védeckych vysledkd obsazenych v pfipojenych publikacich je velmi
vysokd, o CemZ sv&d¢i skutenost, Ze ziskana experimentdlni data byla zvefejnéna
v recenzovanych odbornych ¢asopisech s IF 3,226 a 4,652. Navic se doktorant podilel na
dalsi publikaci uvefejnéné v impaktovaném Casopise, kterd neni zahrnuta do predloZzené
disertalni prace. Vedle pivodnich praci in extenso je uchaze¢ do soudasné doby autorem &i

spoluautorem 15 prezentaci na zahrani¢nich a doméacich konferencich ve formg prednasek
nebo posterd,

Vysledky predloZené disertaéni prace pfinaSeji nové poznatky o mozZnych mechanismech
transportu latek typu organickych kationtfi v placenté. Zasadnim piinosem je zjit&ni o souhte
dvou membranovych transportnich mechanismi - OCT3, ktery transportuje organické
kationty z fetalniho ob&hu do bungk placenty, a MATEIL, ktery je odpovédny za prestup
téchto latek z placenty do matefského ob&hu. Vysledky price mohou byt p¥inosné nejen pro
pochopeni dilezitosti uvedenych transportérd pro ochranu a detoxikaci plodu, ale
v budoucnosti mohou slouzit i jako vychodisko napf. pro studium interakei 16&iv na téchto

transportérech. Daldim zajimavym nalezem jsou udaje o dynamice exprese studovanych
transportéra v placentg.

Pripominky a dotazy oponenta:

Vsechny publikace, které jsou soudasti této diserta&ni prace, prosly recenznim fzenim ve
kvalitnich odbornych &asopisech. Zasadni pfipominky, které by zpochybfiovaly cile, metody,
vysledky €i zévéry prace oponent nema. Po formalni strénce je disertadni price na
odpovidajici Grovni. Nésledujici pfipominky a dotazy oponenta jsou proto zaméfeny témér
vyhradné jen na upfesnéni nékterych udajl uvedenych v teoretickém tvodu a v jednotlivych
publikacich:

1. 'V perfiznich experimentech s placentou jste jako substrat pro funkéni studie pouZivali
MPP", Tato latka je viak ve vy3¥ich koncentracich cytotoxickd. PouZité koncentrace jste
prevzali z literarnich udaja nebo jste i sami zjigtovali cytotoxicky potencial této slouceniny?

2. Vjaké relaci jsou koncentrace 0,1-10 mM metforminu pouzivané p¥i experimentech
s perfundovanou placentou k terapeutickym hladindm tohoto lé&iva? Oponent tyto udaje
v teoretickém tivodu a v pfiloZenych publikacich nenalezl.

3. Jak Casto se vyskytuji latky, které jsou soudasng substrity jak OCT3, tak MATE1? Existuji
latky, které by byly sougasng substraty OCT3 a inhibitory MATE1?

4. Na str. 18 prace je mezi substraty/inhibitory OQCT3 zafazen i tenofovir, ktery se vyskytuje

za fyziologického pH v anionické form&. Mohlo by to znamenat, Ze tento transportér pfenasi i
organické anionty?
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5. Jak si zfyziologického pohledu lze vysvétlit sniZovani exprese MATE1 v placenté
v pritb&hu gravidity? Plod v pozdgjii fazi nepotebuje tak intenzivni ochranu tohoto efluxniho
mechanismu nebo je mozné prevzeti jeho funkce jinym transportnim systémem?

Zaver:

Na zdklad€ vySe uvedenych skutetnosti konstatuji, Ze pfedloZen4 prace Mgr. Davouda
Ahmadimoghaddama ,,Organic Cation Transporter 3 (OCT3/SLC22A3) and Multidrug and
Toxin Extrusion 1 (MATE1/SLC47A1) Protein in the Placenta: Expression, Localization and
Function® spliiuje poZadavky kladené na doktorskou disertaéni praci v daném oboru a
dokumentuje schopnost autora samostatng védecky pracovat na odpovidajici Grovni.
Odbornou kvalitu pfedloZené prace je mozné hodnotit jako velmi vysokou. Doporuéuji proto
uvedenou diserta¢ni praci k obhajobg, na jejimz zakladé by byl ud&len uchaze&i védecky titul
Ph.D.

V Hradci Krélové dne 4.5. 2013 Doc. PharmDr. Frantidek Trejtnar, CSc.

3/3



