Oponentsky posudek

na diserta¢ni praci Mgr. Lucie Krausové (roz. Svecové) na téma:
»~Aspekty genoveé regulace CYP3A4 v jaterni tkani®
Univerzita Karlova v Praze
Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie

Oponent: MUDr. Stanislav Miéuda, Ph.D., Univex;zita Karlova v Praze, Léka¥sk4 fakulta
v Hradci Krélové, Ustav farmakologie, Simkova 870, 500 38 Hradec Kralové

Posuzovana disertatni prdce mé charakter komentovaného souboru 3 praci
publikovanych v recenzovanych Casopisech s vysokym IF v rozmezi 3,238-3,907. Spis ma
celkem 69 stran, z toho je 27 stran Gvodu, pfehledu pouZitych metod, definice cili a seznamu
literatury s podstatnou prevahou literdrnich odkazG z poslednich 5-ti let. Dal¥i text préce
zahrnuje komentovany soubor 3 praci, u 1 z nich je Mgr. Krausov4 prvnim autorem.

Téma prace je oborove a medicinsky aktudlni a profesné ndro&né na feSeni. Autorka si
dala za cil zhodnotit viiv vybrangch azolovych antimykotik a valprotu na genovou expresi
CYP3A4 prostiednictvim nuklearniho receptoru PXR, resp. CAR. Dalsi praci rovnéZ navazala
na dlouholeté usili celé pracovni skupiny, a to hodnoceni mechanizmd zapojenych do
dispozice I€Civ v placentdrnim trofoblastu, opét se zaméfenim na transkripéni regulaci
CYP3A4. Za timto Géelem byly pouZity nejmodernéj$i molekularng biologické metodiky typu
gene reporter assay nebo electrophoretic mobility shift assay.

Z prioritnich vysledkii v praci uvedenych a dosaZenych Mgr. Krausovou Ize z téch
nejvyznamnéjSich uvést:

1) Popis vyznamnych odliSnosti mezi vlivem jednotlivych azolovych antimykotik na
exprest CYP3A4 s objasnénim povahy sledovanych efektli na drovni interakci t&chto
latek s PXR receptorem.

2) Priikaz schopnosti indukénfho vlivu valproové kyseliny na CYP3A4 prostiednictvim

CAR a PXR receptord spoukdzdnim na moZnost epigenetické regulace
prostiednictvim inhibice histondeacetylasy nebo aktivace MAP kinasy.

3) Objasnéni role HNF4o pifi aktivaci CYP3A4 promotoru prostfednictvim GRo

v butikach placentdrniho trofoblastu.

Tato originaini data pfedstavujf vyznamny pfisp&vek k soudasnym poznatkiim v dané
problematice, coZ dokazuje rychl4 a intenzivni citanf odezva publikovanych &lank@ navzdory
jejich recentnosti (byly publikovany v letech 2007-2008) — v soudasnosti registrovano 18
citaénich ohlast.

S ohledem na narotné recenzni fizeni u jednotlivych &asopisi, kde byly prace
publikovany, lze jenom ocenit promy3lenost a propracovanost provedeného vyzkumu. K préci
mam proto jenom jednu otazku:

° V souvislosti s popisovanym potencidlem sledovanych latek indukovat expresi

CYP3Ad4 bych se chté] zeptat, jestli byly interakce tohoto charakteru jiZ poprany u lidi

piip. zvifat?



Zaver:

K posouzeni ptedloZena disertadni prace ma vysokou odbornou troved, tématika prace
je aktualni z hlediska oboru farmakologie a pfinadi fadu novych poznatku. Vysledky uvedené
v préci a dosazené pii FeSeni grantovych projekti byly publikovany v pfednich svétovych
farmakologickych Sasopisech. Prdce pfindsi také vyznamné impulsy pro daldi sméfovani
vyzkumu p¥i fedeni této vyznamné problematiky.

Zavérem konstatuji, e Mgr. Lucie Krausova jednoznadn& prokazala, Ze md hluboké
teoretické a literdrni znalosti feSené problematiky, Ze ovlada védecké metody v oblasti studia
genové regulace molekul se zésadnim podilem na farmakokinetice lé¢iv. PHi TeSeni
vyzkumnych projektd dosahla vyznamné vysledky, které proily naroénym recenznich Fizenim
pied jejich publikaci v ¢asopisech s IF a jiz ziskaly fadu citaénich ohlasi. Z vySe uvedenych
diivodi jednoznagng doporuduji disertadni préaci Mgr. Lucie Krausové k obhajobg.

V Hradci Kralové dne 27.5.2009

MUDr. Stanislav Miguda, PhD.



