POSUDEK OPONENTA DIZERTACNI PRACE

Téma dizertadni préce : Aspekty genové regulace CYP3Ad v jaterni tkani
Jméno doktorandky: Mgr. Lucie Krausovi roz. Svecova
Jméno oponenta: Doc. RNDr. Lenka Skélova, Ph.D.

Predkladana disertalni prace Mgr. Lucie Krausové pfindsi nové poznatky o regulaci
cytochromu P4503A4 (CYP3A4), nejvyznamn&j§iho biotransformadniho enzymu 1é&iv.
Ovlivnéni aktivity tohoto enzymu a ovlivnéni regulace jeho exprese je hlavni pfidinou
lékovych interakei. Dizertaini prace fedf tedy velmi ditleZitou problematiku vyznamnou nejen
z teoretického v&deckého hlediska, ale i z hlediska praktického.

Dizertalni price je koncipovéna jako soubor publikaci uvefejnénych v odbornych
Casopisech doplnény struénym teoretickym tivodem a souhmem. V tGvodni &4sti doktorandka
seznamuje ftendfe s problematikou lékovych interakei a s roi CYP3A4 v t&chto interakcich.
Rovné€Z teoretickd Cast piinaSi struény prehled soudasnych znalosti o regulaci CYP3A4
nukledrnimi receptory a popis principu metod, které doktorandka vyuZila pfi svych
experimentech.

Cile dizertatni price jsou formulovény jasné a promydlend. Jednoznaéné splndni
téchto cild pak doklédaji tfi pfiloZené publikace. VSechny publikace byly uvefejndny
v prestiznich mezinarodnich €asopisech s vysokym impakt faktorem, progly jist¥ narotnym
oponentnim fizenim. Tato skutenost potvizuje nejen hodnotu experimentalnich vysledkd, ale
1 aktualnost zvoleného tématu a adekvétnost pouZitych metod. V souhmu diserta&nf prace jsou
vysledky struén€ a piehledn€ zpracovany a logicky zhodnoceny. Ziskané vysledky a jejich
opublikovani v prestiznich mezindrodnich Casopisech jsou dokladem kvalitni prace
doktorandky i celého autorského kolektivu a tvoif dobry zéklad pro daldi védeckou praci
v této oblasti.

K préaci mam pouze drobné pfipominky:

- vdieském textu by bylo vhodngjdi vyrazy pfevzaté z angliCtiny (napf. down-

regulace ¢i up-regulace) nahradit adekvatnim &eskym slovem

- pii zavadéni zkratek byvé zvykem nejprve uvést cely nezkraceny ndzev a pak do

zévorky zkratku

Dotazy:

- Co znamend oznaceni inverzni agonista (str. 15)?

- Na pracovidt€ jste zavadéla metodu EMSA. Jak byste tuto metodu hodnotila

2 hlediska narocnosti, reprodukovatelnosti, vypov&dni hodnoty atd. ?

Zavér

Prezentované vysledky mé opraviiuji k prohlaSeni, Ze Mgr. Lucie Krausova prokizala
schopnost samostainé védecké price. PredloZenou dizertani praci povaZuji za velice
hodnotnou a doporuéuji ji k obhajobé.
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