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Téma disertacni prace : Interakce léCiv s nukledrnimi receptory p¥Fi regulaci
biotransformaénich enzymi a lékovych transportéri

Jméno doktorandky: Mgr. Alice Nova

Jméno oponenta: Prof. RNDr. Lenka Skalova, Ph.D.

Ptedkladana disertatni prace Mgr. Alice Nové roz. Rulcové pfinasi nové poznatky o
molekuldrnich mechanismech regulace enzymi metabolizujicich 1é&iva. Biotransformaéni
enzymy a lékové transportéry zésadnim zplisobem ovliviiuji Zadouci i nezddouci uginky 1égiv
a studium jejich regulace je proto pravem v popiedi védeckého zajmu.

V teoretické €asti  doktorandka struéné seznamuje ¢&tenafe s biotransformaci
xenobiotik. Sté€Zejni ¢ast teoretické Casti disertaéni prace je vénovana nukleirnim receptorim,
jejich strukture, funkci a vyznamu.

Cile disertacni prace jsou jasn€ formulované a zvolené metodické piistupy pak témto
cilim pln€ odpovidaji: K dosaZeni cili doktorandka zvolila moderni molekularng-biologické
postupy a vyuzila kvalitni pfistrojové vybaveni. Vysokd metodickd urovefi experimentalni
prace pak byla zarukou pro ziskdni hodnotnych vysledkd. Tyto vysledky jsou v disertaéni
praci pfehledn€ zpracovéany, dokumentovény tabulky a grafy a adekvatng diskutovany. Zavéry
jsou pak vystizné shrnuty v posledni kapitole.

K disertaéni préci pfistoupila doktorandka svédomité, o éemZ svédéi bohaté odkazy na
literarni prameny (vice nez 120 citaci). Vysledky, které doktorandka ziskala v rAmeci své
disertatni prace, se staly soucasti 3 vé&deckych ¢lankd publikovanych &i akceptovanych
v kvalitnich zahraniCnich asopisech. Tato skutenost znaén& usnadiiuje praci oponenta
disertalni prace, nebot' viechny experimenty a vysledky doktorandky jiz prosly niro&nym
recenznim Fizenim.

Predkladané préce zcela splnila zadané cile. Doktorandka svoji praci ptinesla nové
informace, které rozsituji védecké poznani a jsou podnétem pro dalii védeckou praci v dané
oblasti.



K praci mam nasledujici pfipominky:
- Kvalitu prace zbyteéné snizuje:

o Velké mnozstvi anglickych slov ¢i anglikanism@ (napf. upregulace, uptake,
cross-talk, aryl hydrokarbonovy atd.), z nichz vétsina ma vhodny cesky
preklad

o Casté pouziti anglického slovosledu, ktery dokonce v n&kterych pripadech
méni vyznam ndzvu (napf. organicky kationtovy transportér, ligand
vazebna specifita atd.)

o Néazvy enzyml psané oddélené (v ¢estin€ se pidi dohromady)

Stéidavé pouzivani konzervativniho (napf. organismus) a progresivniho
(napt. izoforma, transferaza) pravopisu
o Pravopisné chyby napf. lipozomy (lze psat pouze se ,,5*)
- Tabulka 3 —odli$ny vzhled n&kterych vzorci
- RT-PCR- zkratka byva pouzivana pro ,real-time PCR* a pfekldddna jako
kvantitativni PCR

Dotazy:
- Str. 22 — Je disledkem indukce CYP3A4 vzdy sniZeni terapeutického ¢inku?
- Str. 25 — Jakym zptisobem GRJ inhibuje aktivaci cilovych genti pfes GRa ?
- Str. 29 — Které dalsi enzymy 1.fize biotransformace jsou indukovatelné? Jakym
mechanismem?
- Obr. 26 — Jak si vysvétlujete rozdil v u€inku CHP derivati a CITCO v HepG2 s
CAR a v hepatocytech?
Zavér:

PredloZena disertaéni prace a publikaéni aktivita Mgr. Alice Nové mé& opraviiuji
k prohlaseni, ze doktorandka prokézala schopnost samostatné tvorivé védecké price. Proto
doporuéuji, aby po obhajobé disertaéni prace byl Mgr. Alici Nové udglen titul Ph.D.

V Hradci Kralové, 28.8.2013 Prof. RNDr. Lenka Skalova, Ph.D.
Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta,
Katedra biochemickych véd



