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Predkladand disertacni prace Mgr. Lucie HyrSové pifindsi nové poznatky o funkci a
regulaci pregnanového X receptoru (PXR), vyznamného nukledrniho receptoru a xenosensoru.
prostfednictvim mize dochazet k zdvaznému snizeni Gc¢innosti 1é¢iv, k nezddoucim uc¢inkim
1€¢iv a jinych xenobiotik, i k zasahu do metabolickych drah endogennich latek. Proto studium
funkce PXR a molekularnich mechanismi jeho regulace je vysoce aktudlni a nové poznatky
velmi zadouci.

V teoretické Casti své disertani prace doktorandka seznamuje ¢tenare s nukledrnimi
receptory, zvlasté pak s PXR a konstitutivnim androstanovym receptorem. Rovnéz jsou zde
struéné piedstaveny 1ékové prenasece a detailnéji je pak popsan pienaSec organickych kationti
(OCT1) a jeho vyznam v metabolismu 1é¢iv. V teoretické ¢asti doktorandka vyuzila vice nez
160 citaci, coz svéd¢i o jeji svédomité literarni reSersi.

Cile disertacni prace jsou jasné¢ a ptehledné formulované ve ctvrté kapitole. K dosazeni
cili doktorandka zvolila Sirokou Skalu metod i n¢kolik experimentalnich model. Vysoka
metodickd Uroven experimentéalni prace pak byla zarukou pro ziskani hodnotnych vysledki.
Tyto vysledky jsou v disertacni praci piehledné zpracovany, komentovany a nasledné uvazlivé
diskutovany. Cela diserta¢ni prace je psana velmi Ctive, vystizné a peclive.

Vysledky, které jsou obsazeny v disertacni praci, se staly soucasti 3 plvodnich
védeckych clankli a jednoho piehledného c¢lanku publikovanych ve velmi kvalitnich
zahrani¢nich ¢asopisech (s celkovym impakt faktorem cca 16). Na tech téchto publikacich je
Mgr. HyrSova prvni autorkou. To zna¢né usnadiiuje praci oponenta disertacni prace, nebot’
experimenty a vysledky doktorandky jiZ proSly naro€nym recenznim fizenim. Navic je Mgr.
HyrSova spoluautorkou dalSich 6 kvalitnich publikaci, které nebyly zatazeny do jeji disertacni
prace. Tato skute¢nost svéd¢i o mimofadnych kvalitach doktorandky 1 celého védeckého tymu.
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Predkladana prace splnila zadané cile a pozadavky kladené na disertatni praci.
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podnétem pro dalsi védeckou praci v dané oblasti.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

- Bylo by dobré se vyhnout veSkerym anglikanismim (napi. down-regulace,
splicing...)

-V préaci jsem postradala kapitolu ,,Zavéry*, kde by byly stru¢né shrnuty vysledky
v bodech odpovidajicich cilim

- Jakym ligandem je aktivovan PXR pfi regulaci exprese klicovych enzymu
glukoneogeneze a syntézy cholesterolu?

- Je exprese PXR a CAR regulovana epigeneticky?

Zavér:

Predlozena disertacni prace a publikacni aktivita Mgr. Lucie HyrSové mé opraviuji
k prohlaSeni, ze doktorandka prokéazala schopnost samostatné tvorivé védecké prace. Proto
doporucuji, aby ji po uspésné obhajob¢ disertacni prace byl udélen titul Ph.D.

V Hradci Kralové 13.11.2018 Prof. RNDr. Lenka Skalova, Ph.D.
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