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Dizerta¢ni prace je predkladana k obhajobé v ramci doktorského studia komentovanou formou,
k niZ jsou piiloZené 4 impaktované publikace, pfi¢emz na téech z nich je kandidatka prvnim autorem.
Dale jsou uvedeny publikace nesouvisejici s tématem (6), Ustni (9) a posterové (1) prezentace na
konferencich, zahranicni staze, feSené granty a ziskana ocenéni. Hned na ivod bych rad tekl, ze prace
je na vynikajici urovni. Vyzdvihl bych jak 1) formalni provedent, ii) védeckou kvalitu, tak iii) védeckou
osobnost kandidatky.

Ad 1) Prace je relativné stru¢nd, coz vSak rozhodné nesnizuje jeji kvalitu, spiSe naopak. Schopnost predat
informaci stru¢né, jasné€ a vystizné€ aniz by utrpéla jeji kvalita je vlastnost celkem vzacna a zde se to
podafilo. Kladné hodnotim zejména ilustrace a celkovy ,,piibéh* dizerta¢ni prace.

Ad ii) Védeckou kvalitu lze snadno demonstrovat priloZenymi publikacemi, které nepotiebuji dalsi
komentaf. Co bych jesté rad vyzdvihl, je pestrost pouzitych metodik, které zahrnuji moderni metody
molekularni biologie, bunééné modely, ale zejména ne Gplné jednoduché in vivo a ex vivo piistupy, které
kandidatka v ramci svého studia zvladla a které jsou, z mého pohledu, nedilnou soucasti kvalitni
farmakologie a toxikologie

Adiii) U védeckého profilu kandidatky bych rad vyzdvihl fakt, Ze béhem svého studia ziskala 2 prestizni
ocenéni, absolvovala osmimésicni staz v Chile a byla hlavni fesitelkou projektu GAUK na toto téma.

Dale se ve svém posudku zaméiim na jednotlivé ¢asti dizertacni prace, kde si dovolim kriticky zminit
nékteré detaily (tuén€) a prosim kandidatku o reakci na n¢.

Cilem prace je charakterizovat fyziologickou roli transportéri monoamint, jak mize byt jejich funkce
(negativn€) ovlivnéna antidepresivy a ovéfit vhodnost potkaniho modelu ke studiu vlivu 1écby
paroxetinem na homeostdzu monoaminti. K poslednimu bodu se chci zeptat, zda cil neni p¥ili§ Gzce
vymezen (ke studiu dlouhodobé 1é¢by paroxetinem), zda je potkani model béZné uzivan a jaké
jsou jeho hlavni limitace ve vztahu k lidské placenté?

V teoretické Casti jsou podrobné shrnuty poznatky o placenté a placentarnim transportu, fyziologii
monoamintl a jejich vyznamu v t€¢hotenstvi a depresi v t€hotenstvi a jeji 1é¢ba. Obecné je tato Cast velmi
pekné sepsdana s minimem chyb. Obcas lze vytknout praci se zkratkami (napf. 5-HT vs 5-
hydroxtryptamin), pouzivani anglickych spojeni (down-reguluje) nebo naopak kostrbatého ¢eského
prekladu (paleni neuroni). I pfes chvalu na stru¢nost obsahu si dovolim uvést par prikladu, které alespon
mné nedavali smysl, a prosim o vysvétleni resp. upfesnéni vyznamu véty.

1) Kromé této detoxifika¢ni funkce byla rodina OCT navrZena jako zastupce uptake 2 pro
odstraiovani katecholaminii v perifernich a neuralnich tkanich, ¢imz hraje diileZitou roli
v jejich regulaci

2) NAT také vyZaduje pro svoji funkci volné disulfidové skupiny a lipidy, jelikoZ se na
bunéénou membranu rekrutuje prostiednictvim N-vazané glykosylace



3)

Uvadite, Ze NAT inhibitory se vyuzivaji v 1é¢bé mj. Alzheimerovy choroby. Jaké?

Na kandidatku mém jeste nékolik dotazii, které mi vyvstaly béhem c¢teni dizertacni prace a ptilozenych
publikaci:

1)

2)

3)

4)

5)

Piiloha 1, obr. 1. Je uvedeno, Ze ,Decreased clearance with increasing 5-HT concentration
indicates the involvement of a saturable, transporter-mediated mechanism®. V metodické ¢asti
je dale uvedeno, ze ,,... Cluptake is a function of passive (Clpassive) and transporter-mediated
uptake..“ Z ¢eho vychazite, Ze se jedna o kombinaci pasivniho a transportérem-
mediovaného transportu? Jak by toto $lo experimentalné ovérit?

Ptiloha 2. V komentati k vysledku je uvedeno, ze ,, Dokézali jsme, ze placentarni vychytavani
DA a NA z mateiské krve je zprostfedkovano vysokoafinitnimi a nizkokapacitnimi transportéry
SERT a NAT*“. Toto tvrzeni je, ale jiz uvedeno v tivodu a citovano referenci ¢. 18. Jedna se
tedy o novy nilez? V jakém sméru? Resp. v éem spociva inovativnost této publikace ve
smyslu transportéri SERT a NAT?

Pfiloha 2, Obr. 4d. Vzhledem K umisténi transportéru OCT-3 na basalni membrané,
neocekavali jste statisticky vyznmamnou inhibici jeho inhibitorem D22? Mate pro
pozorovanou ,neinhibici® vysvétleni?

Ptiloha 3: V Tabulcel uvadite hodnoty ICso V fadech jednotek ¢i desitek nM stran ucinnosti
vybranych antidepresiv na basalni membrané, avSak na obr. 3b neni patrnd ucinnost téchto
antidepresiv v koncentraci 1uM. Mate pro toto néjaké vysvétleni?

Obecnad otazka na zavér. Ze zavéru Vasi prace mi vyplyva, Ze pouZzivani antidepresiv
v té¢hotenstvi cilici na monoaminové transportéry je piinejmensim riskantni. Co si myslite o
pouZiti antidepresiv, které cinkuji pres jiné cile-napf. Inhibitory MAO ¢i antagonisty
adrenergnich alpha-2 receptori?

Nicméng, rad bych uvedl, ze posuzovana dizertacni prace je tematicky, oborové a spolecensky
vyznamna, dosazené vysledky feSeni byly otistény v oborové kvalitnich a vyznamnych ¢asopisech a
doporucuji predlozenou dizertaéni praci Mgr. Hany HoraCkové s Kk obhajobé bez vyhrad (navic
s pochvalou a hlubokym uznanim).

doc. PharmDr. Ondfej Soukup Ph.D.



