Oponentsky posudek disertaéni prace mgr. Lucie STEJSKALOVE "Regulace exprese

biotransformacnich enzymii a transportéra placentarni bariéry"

Disertacni prace mgr. Lucie Stejskalové se zabyva problematikou biotransformacnich
enzymu v placenté, pficemz se soustfedi na cytochrom P450 1Al a regulaci jeho exprese
prostiednictvim aryluhlovodikového receptoru (AhR).

Ulohou CYP1AL, ktery je exprimovan piedev§im v extrahepatélnich tkanich, je
biotransformace xenobiotik na metabolity, které jsou hydrofilngjsi, nebo se takovymi stanou
po konjugaci, a jsou pak snadnéji vyloucCeny z organismu. Nelze vSak opomenout moznost
metabolismu endogennich latek prosttednictvim CYP1A1. ProtoZe tento CYP je jediny, ktery
vykazuje signifikantni expresi a inducibilitu v placenté, mtize hrat dilezitou roli v prenatalni a
perinatalni farmakoterapii. Proto povazuji tuto praci za aktudlni svym zaméfenim.

Svym usporadanim plsobi disertacni prace mgr. Stejskalové jako komentovany soubor
praci a na n¢kolika mistech text disertace tento dojem potvrzuje. Velmi pékna je uvodni ¢ast,
ktera vychazi ze dvou pfilozenych review, a na zaklad¢ publikovanych informaci stavi urcité
hypotézy. Bohuzel nasleduje paradoxy oplyvajici Experimentalni ¢ast.

Hned na zacatku kapitoly 5 autorka deklaruje, ze uvadi pouze stru¢ny popis metod a
pro detailni informace odkazuje ¢tendie na ptrilozené publikace. Jenze v zapéti pfistupuje
k celkem detailnimu popisu pouzitych linii, nedava vsak zadné informace o lidskych
hepatocytech, které jsou jedinou bunécnou kulturou pouzitou v publikaci ¢.4 (Vrzal et al.,
2009). Na strané 52 v tvodnim odstavci kapitoly 5.3 autorka ujist'uje, Ze ,,[pouzité
molekularné biologické metody] jsou metody znamé a bézné€ pouzivané v laboratofich, takze
neni tfeba je detailnéji popisovat.© Pfesto stravi dalSich 6 stran jakymsi zvlastnim
rychlokursem pro ¢tenafe, aby snad nepochyboval o tom, co je real-time PCR, western blot,
EROD esej, imunohistochemie a metoda genové reportérové studie. Pfitom posledné
jmenovana metoda by si detaily zaslouzila, protoze v pfiloZzenych publikacich o ni neni ani
zminka.

Ve stejné rozpacitém duchu pokracuje kapitola 7. Prolog ve formé ¢ty odstavei
shrnuje nasledujici text a pisobi dojmem nutného ujisténi ¢tenaie, ze mgr. Stejskalova je
prvni, druhou ¢i dalsi spoluautorkou piilozenych a jinych publikaci, kdyby ndhodou
nedolistoval az na stranu 175 disertace. Nasleduji obé avizované podkapitoly, pfi¢emz prvni
Z nich je mirn¢€ rozSitenou verzi piiloZzené publikace ¢. 1. Nejzajimavéjsi Casti z celé disertace

je kapitola 7.2 pravé z pohledu vyuziti pro perinatalni farmakoterapii glukokortikoidy.



K praci mam nasledujici dotazy:

1. Jak si autorka vysvétluje vliv dexamethasonu, ktery potencuje uc¢inek TCDD na
urovni CYP1A1 mRNA, ale potlacuje EROD aktivitu?

2. Na stran¢ 68 popisuje autorka, Ze v trofoblastech je indukce vyvoland TCDD slabsi
nez ta vyvoland 3-methylcholanthrenem )v obou pfipadech uvadi 5 nM
koncentraci). Mohla by autorka rozvést svoji hypotézu o tkanové specifité ti¢inku
AhR ligand? Piipadné uvést, zda existuji varianty AhR?

3. Z protokolu pro experiment ovlivnéni exprese CYP1A1 dexamethasonem na strané
87 neni jasné, pro¢ je doba odmyti 12 hodin. Vyplyva to z literatury, vlastnich
experimentll nebo zndmého metabolismu dexamethasonu?

4. Na stran¢ 88 autorka navrhuje, ze samotny dexamethason neovliviiuje
expresi/indukei AhR, jeho kofaktorti a dalSich transkripénich faktorii. Ale
Z experimenti na primarnich trofoblastech to neni Gipln¢ ziejmé. Jak Ize potenciaci

vysvétlit?

Kromé vyse uvedenych vytek k formé disertace konstatuji, Ze se v disertaci vyskytuji
rizné anglikanismy, napf. sodium pyruvat, pieklepy, napt. endogennich latech, a nejasnosti o
puvodu chemikalii. Co se tyka ptivodu pouzitych plasmidd, tyto jsou dilem autorky, byly
potizeny komercné nebo jsou darem od jinych védcti? Pokud jsou darem, slusi se uvést tviirce

a popiipadé€ ptisluSnou referenci.

Zavér
Po celkovém zhodnoceni predlozené disertacni prace mgr.Lucie Stejskalové
doporucuji ptijeti této prace k obhajobé¢ a dal§imu fizeni. Rovnéz doporucuji, aby byl mgr.

Lucii Stejskalové po uspésné obhajobé ptiznan védecky titul Ph.D.
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