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Disertacni prace se zabyvala velmi aktualnim tématem, které se tykd vyskytu deprese u
téhotnych zen a stim souvisejici nutnosti posouzeni bezpecnosti a dopadu jeji
farmakologické 1écby na vyvoj plodu. Nejcastéji pouzivanymi antidepresivy jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytdvani monoaminti, zejména noradrenalinu a/nebo
serotoninu, pfiemz spravna koncentrace téchto monoaminii je kriticka pro vyvoj
placenty a plodu. I pfesto tuto spojitost vSak nejsou mechanismy u¢inkd antidepresiv na
vyvoj plodu dosud dostatecné probadané. V tomto kontextu je zaméreni studie na
placentarni transport monoamini a jeho ovlivhéni antidepresivy bezesporu
vyznamnym piinosem pro poznani téchto mechanismi s potencidlnim transla¢nim
dopadem.

Disertacni prace je zaloZena na vysledcich publikovanych ve 4 ¢lancich v mezinarodnich
Casopisech s vyznamnymi IF, které jsou v praci podrobnéji komentovany vcetné
podrobného popisu podilu studentky na jejich vzniku. Vzhledem k tomu, Ze je prvni
autorkou na tfech a druhou autorkou na jedné ztéchto publikacich, neni o jejim
vyznamném podilu pochyb. Kromé téchto ¢tyt publikovanych praci je zminéna téz studie,
jejiz vysledky jsou v dobé podani disertatni prace ve fazi pfipravy pro zasldni do
Casopisu, a na které je studentka téz prvni autorkou. Je tfeba vyzdvihnout, Ze vSechny
piedloZené prace jsou publikace in extenso.

Formadlni stranka:

Prace je psana v Ceském jazyce, vlastni text je na 56 strandch vcetné citaci a dale jsou
piiloZeny kopie 4 publikaci autorky vazajicich se k disertani praci. Prace je struc¢na,
obsahuje vSak vSechny ¢asti potfebné pro jeji posouzeni, a je psana velmi srozumitelné a
¢tivou formou. ZvIasté Gvodni €ast je dostatecné informativni a dokladuje autorCinu
erudici v dané problematice. Po formalni strance velmi ocenuji kapitolu 5. Komentdre
k jednotlivym publikacim, ve které autorka shrnuje informace o cilech, metodickém
pfistupu a hlavnich vysledcich jednotlivych publikaci. U kazdé prace je téz pecliveé
popsan ptinos autorky. Zavér disertacni prace poskytuje shrnujici pohled na ziskana data
v celkovém kontextu vyzkumného zaméfeni a rozvahu nad jejich vyznamem a
limitacemi.

Text obsahuje jen velmi malé mnozstvi pieklepti a pravopisnych chyb.

Cile prace:

Hlavnimi dil¢imi cili disertatni prace bylo: 1) Charakterizovat 4 membranové
transportéry v placent€ a jejich tlohu pfi homeostdze monoaminti (5-HT, DA a NA) u
¢loveka a laboratorniho potkana. 2) U 6 vybranych antidepresiv popsat jejich efekt na
transport monoamind pres matetskou i fetdlni membranu v placenté. 3) Ovéfit vhodnost

1



modelu laboratorniho potkana pro studium dopadu dlouhodobého podéavani vybrané¢ho
antidepresiva (paroxetinu) na homeostdzu monoaminil v placenté a plodu. 4) Stanovit u
laboratorniho potkana vliv chronického podavani paroxetinu béhem prenatalniho obdobi
jak na homeostazu monoamint (5-HT, DA a NA) v placent¢ a fetdlnim mozku, tak i na
uteroplacentarni a fetoplacentarni cirkulaci. VSechny ¢asti disertacni prace jsou vzajemné
provazany tak, ze tvoii tematicky jednotny celek.

Metodické pristupy:

Experimentalni pfistupy zahrnuji Sirokou Skalu in vitro, ex vivo a in vivo metod. Kromé
standardnich biochemickych a molekuldrné biologickych postupti jsou nékteré metody
zcela unikéatni, jako naptiklad in situ perfuze potkani terminalni placenty.

Velmi pozitivnim faktem je, Ze studentka u kazdé metody zminuje téz jeji limitace.
Ukazuje to na zdravé kriticky pohled na ziskana data, coz je nezbytnym predpokladem
pro samostatnou védeckou ¢innost.

Hlavni vysledky:

Ze ziskanych vysledkd 1ze za zvlasté vyznamné povazovat odhaleni ulohy OCT3 pii
ochran¢ pied toxickou akumulaci 5-HT ve fetalni cirkulaci, kterd je navic zavisla na
pohlavi plodu. Vzhledem k tomu, Ze je tento mechanismus citlivy ke glukokortikoidim
a antidepresivnim latkdm, mtze vysvétlovat jejich negativni dopad na pribeh téhotenstvi
v piipad¢ jejich podavani t¢hotnym Zenam.

Stejné vyznamné jsou poznatky o mechanismech transportu DA a NA ptes matetskou a
fetalni stranu placenty, které jsou vyznamné ovlivilovany podavanim antidepresiv.
Dulezitym poznatkem je téz prokézéani transportu antidepresiv z matky k plodu a dosazeni
jejich terapeutické koncentrace ve fetalni cirkulaci. Terapeutické davky vybranych
antidepresiv ovliviiovaly homeostdzu 5-HT v placenté a v dlisledku inhibice vychytavéani
5-HT vedly k jeho akumulaci v obou cirkulacich. Mezipohlavni srovnani prokézalo, ze
samci byli vice nachylni k tomuto G¢inku antidepresiv. Léciva ovliviiujici OCT3 mohou
tedy vést k naruSeni homeostazy 5-HT v termindlni placent¢ a byt divodem diive
popsanych komplikaci béhem t&hotenstvi. Pro preklinicky vyzkum je velmi pifinosny
model in situ dudlni perfuze potkani terminéalni placenty, ktery byl v rdmci disertacni
préace zaveden a validovan.

Zaverecné hodnoceni:

Zavérem bych rada shrnula, Ze predkladana disertacni prace je velmi kvalitni a pfinasi
origindlni a vyznamné vysledky. Autorka jednoznaéné prokazala, Ze je schopna nejen
provadet ndrocné experimenty, ale také pracovat s literaturou a vysledky piehledné a
poutavou formou prezentovat. Pfedkladand disertacni prace spliluje vSechna poZadovana
kritéria. Doporucuji proto, aby byl autorce po jejim obhéjeni udélen titul Ph.D.
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Otazky oponentky:

K praci nemam zadné kritické poznamky, moje otazky souvisi pouze s velkym zijmem o
problematiku, kterou ve mné Cteni disertacni prace vyvolalo. Vybrala jsem pouze 3 otdzky
z mnoha moznych, pfedev§im s ohledem na jejich vztah k zaméfeni mého vlastniho vyzkumu:

1) Homeostaza glukokortikoidii je v placenté do zna¢né miry regulovdna. Nicméné se jejich
hladiny v krvi matky béhem dne a noci vyznamné méni. Je znadmo, zda se podle toho méni také
aktivita transportérd, které jsou na hladinu glukokortikoidi citlivé?

2) Amfetamin a metamfetamin jsou zneuzivany zenami i béhem téhotenstvi. Dfive byly tyto latky
popsény jako inhibitory serotoninovych transportéri v lidské placente ((AM J OBSTET
GYNECOL 1995;173:1782-7.), je tento efekt potvrzen a je jiz znamo, o které transportéry se
konkrétné€ jedna?

3) Vs§irSim kontextu je funkce placenty spojovana také s hormonem melatoninem, jehoz
plasmatické hladiny béhem teéhotenstvi vyznamné stoupaji. Vzhledem k tomu, Ze je tvofen téz
v placenté, a jeho prekurzorem je serotonin, lze pfedpokladat vliv antidepresiv na placentarni
hladinu tohoto hormonu s pfipadnym dopadem na vyvijejici se plod?



