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Dizerta¢ni prace (DP) je predkladana k obhajobé v ramci doktorského studia komentovanou
formou, k niz jsou ptilozené 3 originalni impaktované publikace, pficemz na dvou z nich je kandidatka
prvnim autorem. Dale jsou uvedeny publikace nesouvisejici s tématem (3), Gstni (3) a posterové (1)
prezentace na konferencich, zahrani¢ni staZe, feSené granty a absolvované kurzy (1x zahraniéi, 2x CR,
1x online). Hned na tivod bych rad fekl, Ze prace je na velmi dobré tirovni a postupné bych okomentoval
jak i) formalni provedeni, ii) védeckou kvalitu, tak iii) védeckou osobnost kandidatky.

Ad 1) Prace je relativné stru¢nd, coz vSak rozhodné nesnizuje jeji kvalitu, spiSe naopak. Schopnost piedat
informaci stru¢né, jasné a vystizné aniz by utrpéla jeji kvalita je vlastnost chvalyhodna. Prace obsahuje
naprosté minimum pieklept (napr. strana 11 GSPI1-1 namisto GSTP1-1) a je psana v anglickém jazyce.
Mozna bych vytkl lepsi praci se zkratkami, které ne vzdy jsou vysvétleny pfi prvnim vyskytu a seznam
zkratek se nachéazi az uprostied DP. Co (subjektivn€) vnimadm mirn€é negativné je ¢lenéni prace na
jednoznacné 3 paralelni Casti, které presn€ kopiruji 3 publikacni vystupy. Tyto oddily jsou poté
prezentovany a diskutovany oddélené. Neni jasné, jakym zpusobem latky, které jsou v ramci téchto
oddila studovany byly vybrany a v jakém vzajemném vztahu mezi sebou jsou, coz by umoznilo né¢jakou
§ir$i interpretaci a zaver.

Ad ii) Védeckou kvalitu lze snadno demonstrovat priloZenymi publikacemi, které nepotiebuji dalsi
komentat. Jedna se o 2x Q1 publikace a 1x dokonce D1 publikaci. Velmi si cenim (jako toxikolog)
publikace v Archives of Toxicology, obracené, vybér ¢asopist z nakladatelstvi MPDI nevnimam jako
$tastnou, nicméné rozumim tomu, ze v dob¢ ptipravy (2019 a 2020) toto nakladatelstvi jesté nemélo
takovou povést, ktera je Casto v posledni dobé kritizovdna. Je zfejmé, ze z metodického hlediska
kandidatka si osvojila ¢etné metodiky zejména transkriptomického, proteomického a metabolomického
razu vyuzivajici instrumentalni metody hmotnostni spektrometrie, PCR, ale také enzymatické reakce, a
kultivacni bunééné ¢i mikrosomalné stabilitni inkubace. Vysoce hodnotim osvojeni si ptipravy lidskych
»preciznich jaternich fezt“, které vzhledem k mezidruhovym rozdiliim ptedstavuji jeden z nejlepSich
modelll pro studium metabolismu a biotransformace u ¢lovéka. To vSe bylo vyuzito k pfipravé 3
kvalitnich védeckych publikaci

Ad iii) U védeckého profilu kandidatky bych rad vyzdvihl fakt, ze béhem svého studia absolvovala
osmimésiéni staz v Heidelbergu a Sestimési¢ni staz v Kuopiu, byla hlavni feitelkou projektu GAUK a
projektu START na toto téma a byla souasti tymu u 3 projektt GACR. Kromé osvojeni si vyse
uvedenych metodik, také oceniuji vedeni 5 pregradudlnich studentd a priibézné zvySovan kvalifikace
formou uvedenych kurzli zaméfenych zejména na hmotnostni spektrometrii.

Na kandidatku mam jesté nekolik dotazi, které mi vyvstaly béhem c¢teni dizertacni prace a ptiloZzenych
publikaci:



1)

2)

3)

4)

5)

Prosim o komentat stran vybéru latek pro testovani piipadné v jakém jsou vztahu mezi sebou,
ze byly pro testovani vybrany.

Casto se v praci vyskytuje, ze dana latka (napt. B-caryophyllene) je inhibitorem daného CYP
(napt. CYP3A4), ale pouze pro dany substrat. Pokud se substrat zaméni, inhibi¢ni ucinek na
dany CYP zanikd. Jedna se tedy inhibitor ¢i nikoliv? Prosim o komentaft.

Publikace 1: na obr. 4 je patrné, Ze rifampicin vyrazné indukoval expresi mRNA (napi. u
CYP3A4), ale prakticky neovlivnil expresi proteini. Mate pro to vysvétleni?

Publikace 2: Studie popisuje biotransformaci helenalinu na zakladé NADPH-depententniho
metabolismu, mohla by kandidatka okomentovat NADPH-independentni metabolismus v tomto
pripade?

Publikace 3: Mate vysvétleni toho, pro¢ je nediferencovany model vice citlivy nez
nediferencovany z pohledu cytotoxicity?

Nicméné, rad bych uvedl, ze posuzovana dizertacni prace je tematicky, oborové a spoleCensky
vyznamna, protoze prokazuje na pomérn¢ vyznamnou moznou interakci ptirodnich latek a 1é¢iv, ¢ehoz
si bézna populace rozhodné neni védoma. Dosazené vysledky feseni byly otistény v oborové kvalitnich
a vyznamnych asopisech a doporuduji piedlozenou dizertaéni praci Mgr. Michaely Sadibolové s
k obhajobé.

Dne 26.2.2024 v Hradci Kralové

prof. PharmDr. Ondiej Soukup Ph.D.



