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Popis disertacni prace

Disertacni prace je pfipravena formou komentované¢ho souboru 4 praci predkladatelky.
Disertacni prace je ¢lenéna celkem do 9 oddild na celkovych 69 stranach (bez ptiloh).
Obsahuje celkem 7 obrazki a 4 reprinty pivodnich védeckych praci predkladatelky jez
jsou v disertacni praci komentované. Celkem je v disertacni préci citovdno 268

literarnich zdrojt, prevadzné zahranic¢nich.

Podrobny rozbor

Jazyk a formalni uprava disertacni prdace

Prace je napsana v anglickém jazyce, coz hodnotim velmi pozitivné. Toto by mélo byt
standardem pro vSechny disertaéni prace. Struktura disertaéni prace je logicky
uspotadana. Clenéni prace na kapitoly a podkapitoly je logické a vyrazné usnadiuje
orientaci v praci. Komentate ptivodnich védeckych praci zatazenych do disertacni
prace jsou stru¢né, vystizné a prehledné. Struktura prace koresponduje s obsahem
uvedenym na zadatku prace. Literarni odkazy spliuji formalni pozadavky. Uroven
anglického jazyka je na vysoké akademické turovni. Text je dobfe Citelny a
srozumitelny. Predkladatelka se v praci vyjadfuje pfesné, vystizné a pfitom vécné.
Jinak k formalni strance disertatni prace nemam piipominek. Dovoluji si vSak
vyzdvihnout vysokou kvalitu v§ech obrazku, ptipravenych v programu Biorender, které

jsou velmi ilustrativni a na profesionalni Grovni.

Aktudlnost tématu

Predkladatelka si zvolila jako hlavni ndpl disertacni prace studium fyziologie
monoamint v placenté a vliv vybranych 1é¢iv (antidepresiva a perordlni antidiabetika)
na jejich regulaci v placenté. Jedna se o velmi zajimavé a aktudlni téma, vzhledem
k vysoké prevalenci gestaniho diabetu a depresivnich onemocnéni v té¢hotenstvi, které
je velmi komplexné zpracované. Vyzdvihuji také fakt, ze teoreticky uvod disertacni
prace je napsan srozumitelné a didakticky coz praci €ini atraktivni pro Siroké spektrum

Ctenait, vcetné klinikd, 1 bez vyrazného farmakologického backgroundu.

Splnéni cile disertace
Predkladatelka si ve své praci stanovila tyto dil¢i cile:

1) Charakterizovat regulaci monoaminovych transportéri v trofoblastu;



a. vySetfit expresi geni a syntézu proteinil transportérii serotoninu,
norepinefrinu, dopaminu a organickych kationtdi 3 v bunikach
primarniho lidského trofoblastu a BeWo builkdch v pribéhu
diferenciace trofoblastu,

b. popsat fyziologii té€chto transportérovych systémi v trofoblastu.

i) Analyzovat syntézu, regulaci a transport monoamind ve fetoplacentdrni
jednotce;

a. charakterizovat expresi a diferenciatni zmény enzymil a transportéri
souvisejicich s monoaminovou cestou na bunéénych modelech
trofoblastu;

b. wvySetfit regulaci syntézy, metabolismu a transportu monoaminl
v placenté s ohledem na rozdilné gestacni stafi.

1il) Urc¢it inhibi¢ni potencidl vybranych antidepresiv na homeostazu serotoninu

v placenté.

v) Charakterizovat inhibi¢ni potencidl vybraného peroralniho antidiabetika

(metformin) na homeostazu v placent¢.

Vyty€ené cile predkladatelka splnila ve ctyfech pivodnich védeckych pracich
publikovanych v €asopise s impaktovym faktorem. Souhrnny impaktovy faktor téchto
praci je uctyhodnych 23,032. Navic, tfi z téchto praci byly publikovany v ¢asopisech
s impaktovym faktorem v prvnim kvartilu pro dany obor. Predkladatelka byla prvni
autorkou tif publikaci (dvou s impaktovym faktorem v prvnim kvartilu pro dany obor)
se souhrnnym impaktovym faktorem 16,711. Tyto vysledky ¢ini pfedlozenou disertacni

praci mimotadné hodnotnou a kvalitni, i pfi pouZiti pfisného mezinarodniho méftitka.

Zvolené metody ieSeni

Predkladatelka pouzila ke studiu velmi rozsahlé spektrum experimentalnich metod na
modelech bunéénych, tkanovych a organovych. Vysledky analyz byly nasledné
zhodnoceny korektnimi statistickymi testy, kriticky interpretovdny a porovnany

s vysledky dosazenymi v jinych studiich.

Vysledky disertacni prdace
Predkladatelka ve své praci predlozila vysledky, které extenzivnim zptisobem rozsifily

znalosti o fyziologii a farmakologii monoaminli v placent¢ a vlivu nékterych



antidepresiv a metforminu na jejich regulaci v placenté. Tyto velmi cenné informace
mohou mit vbudoucnu i eventudlni pfesah do klinické praxe, konkrétn€ na

management t¢hotnych Zen s depresivnimi onemocnénimi ¢i gestaénim diabetem.

Otazka na autora

1) Jak lidska, tak potkani placenta patii mezi diskoidni a hemochoridlni. Jist¢ vSak
mezi nimi existuji podstatné rozdily. Miizete tyto rozdily stru¢né popsat? Mohou tyto
rozdily mit vliv na eventudlni interpretaci vysledkii Vaseho pozorovani v kontextu
lidského t¢hotenstvi?

2) Metformin je jednim z dilezitych 1€kl v perinatologii. V 1écbé gestacniho diabetu
mé metformin fadu pfednosti ve srovnani s inzulinem. Navic, metformin mtze byt
efektivni v i prevenci preeklampsie, nebot’ snizuje hladiny solubilniho receptoru-1 pro
vaskularni endotelidlni rastovy faktor (SVEGFRI1, neboli solubilni fms-like tyrozin
kindza-1; sFlt-1), ktery je oznaCovan za pficinu této t¢hotenské patologie. Metformin
dokaze tlumit produkci sVEGFRI1 a solubilniho endoglinu trofoblastem. Mate néjaké
zkuSenosti s vlivem metforminu na produkci angigennich ¢i anti-angiogennich faktort

bunikami trofoblastu na bunééné ¢i tkanové trovni?

Vlastni pFinos studenta pro teorii védniho oboru a praxi

Disertacni prace predkladatelky méa nespornou védeckou a klinickou hodnotu. Byla
vytvofena na podkladé vysledkii ctyf mimofadné hodnotnych ptivodnich védeckych
praci. Pfedkladatelka dokdzala ptipravit velmi zajimavou praci pfinasejici odpovédi na
regulaci monoaminid v placenté. Predkladatelka prokazala schopnost samostatné
védecké prace, zvoleni hypotézy, nalezeni cili k jejimu ovéfeni, nasledné sbéru
kvalitnich dat, jejich pfesného analytického zpracovani, a také nasledného kritického
vyhodnoceni. Ve své disertacni praci predkladatelka prokazala nejen vysoké teoretické

znalosti, ale také experimentalni dovednosti.

Zavér

Autorka disertacni prace si zvolila vyborné téma, kterého se velmi dobfe zhostila.
Prokazala schopnost systematické prace, pii které skloubila své vysoké teoretické
znalosti a praktické laboratorni dovednosti. PiedloZzenou disertaéni praci Mgr.

Veroniky Véchalové, doporucuji k obhajob¢. Zaroven doporucuji, na zéklad€ uspesné



obhajoby, aby Mgr. Veronice Vachalové byl udélen titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §
47 Zékona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

Prof. MUDr. Marian Kacerovsky, Ph.D.



