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PredloZena disertacni prace se zabyva velmi zajimavou problematikou mozné regulace
transkripcni aktivity pregnanového X receptoru (PXR) prostiednictvim fosforylace
specifickych aminokyselinovych zbytkd. Téma prace je vysoce aktudlni a vyznamné
predevsim z hlediska regulacni ulohy PXR v kontrole exprese a aktivity vyznamnych
cytochromiit P450 pfispivajicich k metabolizaci fady 1éCiv. Prace je tradi¢né c¢lenéna na
teoreticky uvod, metodiku, vysledky a diskusi. Soucasti disertacni prace jsou 2 prvoautorské
publikace otisténé, ¢i pfijaté do tisku, v renomovanych impaktovanych ¢asopisech. Lze tedy
konstatovat, Ze podminky pro podani disertacni prace byly splnény. Cile prace, formulované
na s. 14 jsou jasn¢ definovany. Lze také konstatovat, ze postup feSeni prace, pouzitd metodika
a vysledky odpovidaji cilim disertacni prace. Po formalni strance je pfedlozend disertacni

prace velmi prehledné a kvalitn¢ zpracovana.

Konkrétni pfipominky:

1) Teoreticka cast

V uvodu teoretické ¢asti autorka shrnuje soucasné poznatky o struktute, regulaci a
aktivaci PXR. Zminuje také ulohu PXR v regulaci biotransformacnich enzymi, nadorovych
tkanich ¢i jeho vlastni endobiotickou roli v regulaci metabolismu glukédzy, lipidi nebo tvorbé
zlucovych kyselin. Teoretickou ¢ast 1ze povazovat za piehlednou a podrobné zpracovanou —
poskytuje ¢tenafi relevantni informace nezbytné pro orientaci ve studované problematice.

Vzhledem ktomu, Ze autorka se ve své praci soustfedi pfedevsim na tulohu
fosforylovanych residui T248, Y249 a T422, bylo by vSak moznd vhodnéj$i podrobnéji
zminit, co je zndmo o Uloze regulace prostfednictvim fosforylaci u dalSich vyznamnych
jadernych receptort kontrolujicich expresi enzymii piispivajicich k metabolizaci 1é¢iv (CAR

apod.), spiSe nez obsdhle komentovat tlohu dal$ich typt post-translaénich modifikaci PXR.



2) Pouzité metody
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3) Vysledky a diskuse
V ramci vysledkt a diskuse jsou prezentovany vysledky, které jiz proSly oponentnim
fizenim v pribc¢hu publika¢niho procesu. Jedna se vesmés o zajimavé poznatky, a proto bych

rad autorce polozil n€kolik otazek, které vyplyvaji z prezentovanych vysledki:

1) Ve své disertacni praci autorka komentuje vysledky naznacujici, Ze fosforylace T248,
Y249 a T422by mohla vyznamné ovlivnit schopnost PXR vazat se na cilové DNA sekvence a
aktivovat expresi modelového cilového genu — CYP3A4? D4 se zvysledkl (¢i jinych
experimentll, které nejsou pfimo soucdsti této prace) také usoudit zda tato AA residua

moduluji stabilitu ¢i degradaci PXR?

2) D4 se ocekavat, ze fosforylace studovanych AA residui by mohla ovlivnit
jadernou/cytoplazmatickou lokalizaci PXR? Jaka je tloha dalSich zndmych fosforylacnich

mist PXR v regulaci lokalizace?

3) Vramci disertaéni prace byl analyzovan dopad mutaci residui T248, Y249 a T422
pfedevsim na aktivaci promotoru CYP3A4. Pokusila se autorka, ¢i to mé v planu, analyzovat
také ulohu téchto residui v regulaci nékterého z enzymi 2. faze biotransformace PXR, jako je
napt. UGTIAI, u né&z byla detekovana pfitomnost PXR responzivnich elementa
v promotoru? Autorka v uvodni teoretické ¢asti zminuje nékteré z gent regulovanych PXR -
jsou v soucasné dobé nékteré z lidskych enzymt 2. fdze povazovany za skutecné prokazané

cilové geny PXR?

Zavérem konstatuji, Ze predlozena disertacni prace piredstavuje, po obsahové i
formalni strdnce, kvalitni vystup postgradualniho studia. Autorka prokdzala své tvirci
schopnosti a predlozena prace spliiuje pozadavky v daném oboru. Proto doporucuji, aby byla
prace piijata k obhajob¢ a dalSimu fizeni. Rovnéz doporucuji, aby byl Mgr. Aneté Vavrové po
uspésné obhajob¢ prace piiznan védecky titul Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych Skoléach ¢.
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