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. Posudek oponenta

Posuzovana diplomova prace feSersniho charakteru shrnuje v sou¢asné dobé& znamé literarni udaje o dvou
nuklearnich receptorech a jejich vyznamu pro regulaci biotransformacnich a transportnich procesu dilezitych
pro léciva. Cilem prace bylo soustfedit udaje o pregnanovém X receptoru a konstitutivnim androstanovém
receptoru, které by se pfedevsim tykaly souvislosti mezi fizenim bitransformace a membranového transportu
xenobiotik.

V jednotlivych kapitolach prace autorka shrnuje obecné udaje o nuklearnich receptorech, charakterizuje
mechanismy aktivace transkripéni regulace genl pomoci uvedenych receptorl, expresi téchto receptoru
v jednotlivych tkanich, a nejdllezitéjSi klinické interakce zprostfedkované obéma receptory. V dalSich
kapitolach jsou shrnuty zakladni poznatky o skupiné ABC membranovych transportért a skupiné cytochromu
P-450 a o regulacnich vztazich mezi témito systémy a nuklearnimi receptory. Autorka Cerpala informace
z velkého mnozstvi odborné literatury. Citace jsou uvadény adekvatnim zplsobem, seznam pouzité literatury
je pfipojen v zavéru prace. Celkova graficka a jazykova uprava diplomové prace je na velmi dobré urovni.

K predlozené diplomové praci mam nékolik dotazl a poznamek:

1. Pro mnohé terminy z molekularni biologie, které jsou pouzity v praci neexistuje odpovidajici ¢esky vyraz.
AvSak skute€né se nepouziva Cesky ekvivalent napf. k souslovi "cell-based assays"?

2. Na str. 12 je uvedena formulace "ligandy nuklearnich receptor(i jsou malé a lipofilni". Dale se piSe o tom,
Ze se jednd napf. o steroidni latky, které maji z farmakologického pohledu relativné velkou molekulu.

3. Neexistuje i néjaké ledvinné onemocnéni, které je spojeno s poruchou nékterého z ABC transportér?

4. Lze oCekavat podobné vyrazné mezidruhové rozdily v expresi ABC transportér(i jako jsou napf. uvadéné
rozdily v expresi izoenzym CYP450? Ma tedy v budoucnosti viibec vyznam studium regulaci pomoci PXR a
CAR na zvifecich experimentalnich modelech?

Posuzovana prace shrnujici informace o stavu poznani v oblasti souvislosti mezi vybranymi nuklearnimi
receptory a biotransformaci a membranovym transportem farmak je uspofadana velmi pfehledné a lze ji
pokladat v ramci moznosti za dobfe srozumitelnou. Prace poskytuje zajimavé Udaje o velmi vyznamné a
aktualni problematice, ktera je dosud jen velmi malo prostudovand. Informace v praci obsazené mohou
slouzit jako teoretické vychodisko k fadé experimentalnich studii. Pfedlozena diplomova prace splnila
vytyCené cile a odpovida narokim, které jsou kladeny na tento typ odborného sdéleni, a proto ji doporucuji k

obhajobé.
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