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Piedlozena diserta¢ni prace piedstavuje komentovany soubor tii praci, kde je Mgr.
HyrSova prvni autorkou (z toho 1 ptehledovy ¢lanek) a dalsi prace, kde je druhou autorkou.
Prace je vhodné ¢lenéna na shrnuti teoretickych ptredpokladi a soucasného stavu poznani, ze
kterych autorka vychazela, stru¢né shrnuti a diskusi vysledkt. Vlastni vysledky jsou
prezentovany formou publikovanych ¢lankd/rukopisu (véetné pouzité metodiky). Uvodni
teoretickd Cast se mi jevi jako dobie pfipravend, stru¢né a konzistentné nastifiuje hlavni
problémy studované v ramci dizerta¢ni prace. Z formalniho hlediska je pfedlozena disertaéni
prace velmi dobie zpracovédna, jen s minimem drobnych chyb a nepiesnosti. Jednotlivé
kapitoly odkazuji vesmés na recentni literarni zdroje. Tabulky a obrazky jsou vystizné a
ilustrativni. Lze ocenit, Ze prace se neutapi v detailech, naopak zadna ¢ast neni povrchni a
seznamuje Ctenafe s dostatenym mnozstvim informaci potfebnych pro orientaci
Vv problematice.

Samotnou naplni prace je netradi¢ni pohled na pregnanovy X receptor (PXR) a
mechanismy regulace exprese transportéru OCT-1. Vedle pichledového ¢lanku na téma
exprese OCT1, jsou soucasti disertace tii experimentalni prace. V prvni publikaci studovala
autorka potlaceni exprese transportéru OCT1 v jaternich modelech. Ve druhé préci sledovala
interakce stilbenoidnich latek s PXR receptorem. Ve tieti praci se zabyvala hypotézou, Ze
metabolity endogennich Zlucovych kyselin by mohly byt ligandy PXR. Vysledky téchto praci
jsou originalni a pfinaSeji nové pohledy na funkce PXR.

Po metodické strdnce autorka v pracich pouzila standartni bunééné a molekularné
biologické metody (v¢. RT-PCR, Western blotting, luciferdzove testy, enzymatickeé testy atd.).
Spektrum pouzitych metod svéd¢i o velkém rozsahu experimentalnich dovednosti
doktorandky. Diskuse Vv publikacich, i zavére¢na diskuse v samotné préci, potvrzuji dobry
rozhled a orientaci autorky Vv problematice regulace biotransformacnich enzyml a

transportéru. VSechny prezentované prace vysly v kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech.



Konkrétni pfipominky k experimentalni ¢asti:

V ramci vysledkd a diskuse jsou zde vesmés prezentovany vysledky, které jiz prosly
oponentnim fizenim v pribéhu publika¢niho procesu. Nicméné z prezentovanych dat
vyplyvaji nékteré otazky, které by mohly byt diskutovany v ramci obhajoby ptedlozené

dizerta¢ni prace:

1. Muze autorka porovnat funkce PXR a receptoru pro aromaticke uhlovodiky (Ah
receptoru), jiného vyznamného regulatora biotransformacénich enzymd, z pohledu
regulace metabolismu i dal§i bunéénych funkci? Je zde ptekryv na Urovni spole¢nych
ligandli ¢i funkci? Doplituji se tyto xenoreceptory pii regulaci detoxifikacnich
enzymu?

2. Jaké jsou znamé endogenni ligandy PXR a jaké je jejich predpokladana funkce
s ohledem na aktivaci PXR receptoru?

3. Jakd je uloha PXR vregulaci zanétu a jak se liS$i od pasobeni aktivovaného Ah
receptoru?

4. Vramci prace zaméfené na regulaci exprese transportéru OCT1 autorka popisuje
mechanismus spocivajici v kompetici PXR a HNF4a o koaktivator SRC-1. EXxistuji

dalsi podobné ptiklady regulace genové exprese v piipadé¢ jinych jadernych receptor?

Zavérem Kkonstatuji, ze piedlozena disertacni prace predstavuje, po obsahoveé i
formalni strance, kvalitni vystup postgradualniho studia. Autorka prokazala své tvirci
schopnosti a piedlozena prace spliiuje pozadavky v oboru Farmakologie a toxikologie. Proto
doporucuji, aby byla prace pfijata k obhajobé a dalsimu fizeni. Rovnéz doporucuji, aby byl

Mgr. Lucii HyrSoveé po tspésné obhajob¢ prace pfiznan védecky titul Ph.D.
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