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V predkladané bakalafské praci se Natdlie Sirotovad zaméfila na problematiku vlivu
mikrobialnich metabolitl tryptofanu obsahujicich indolovy skelet na aktivaci pregnanového
X receptoru (PXR) v bunécné linii tlustého streva LS180. V praci bylo sledovano 7 metabolitt
a byly k tomu vyuzity metody reporter gene assay a MTT test.

K praci mam nasledujici poznamky:



Jak v slovenském, tak anglickém souhrnu(summary) je v jedné z poslednich vét psano, ze
doslo k synergickému efektu obou sloucenin a potenciaci transkrip¢ni aktivity. Samotné
pouZiti téchto dvou termind (synergie, potenciace) v jedné vété je kontroverzni, nebot kazdy
z nich vyjadfuje néco jiného. Navic, vzhledem k tomu, Ze vysledna data jsou

v antagonistickém maédu prezentovdana jako procenta positivni kontroly (0.5 uM
Rifampicinu), nelze jednoznacné fici, zda se jedna o nékterou z danych interakci.
Aproximativnim odhadem lze spiSe mluvit o aditivnim efektu.

Seznamu zkratek by urcité pomohla jednotnost, tzn. bud ponechat plvodni anglicky nazev a
za néj do zavorky pridat slovensky ¢i obracené. V seznamu je napt. ponechany anglicky nazev
pro CREB, ale na str.9 je snaha o preklad do slovenstiny. Nékteré ndzvy by mély byt jednotné
se zbytkem textu jako napf. v seznamu oznaceni glukoronova/glukoronyl ale v textu
glukurénova/glukuronyl (str.7), stejné tak preklad SCFA by misto ,nizsie” byl vhodnéjsi jako
Hkratky”.

V préci se vyskytuji nékteré ne zcela vhodné formulace, jako napf. spojeni ,,PXR ma pomerne
velké mnozstvo ligandov..” - vhodnéjsi formulace by byla spiSe — ,,PXR je aktivovany
pomerne velkym mnozstvim ligandov..” — latky/ligandy které ho aktivuji nejsou jeho
integralni soucasti; ¢i na str.12 — je psano , VDR ndsledne aktivuje enzym®... - vhodnéjsi nez
Ze aktivuje by bylo vyjadreni, Ze indukuje expresi.

Na str.7 je uveden citacni odkaz na praci, kde byla mérena hladina PXR (SXR) v rliznych
lidskych tkanich, ale tato prace se neodkazuje na rozdilné cytochromy P450, které jsou touto
citaci oznaceny jako ty, na jejichz regulaci se PXR podili.

Hodnoty viabilit na str.26 by nemusely byt uvedeny na 2 desetinna mista vzhledem k tomu
v jakych jednotkdach a fadu se pohybuiji.

K praci mam nasledujici dotazy:

1) Na str.3 je zastarala informace o pouze dvou izoformach PXR. Mizete uvést jaky je
soucasny stav poznani tykajici se izoforem PXR?

2) Na str.5 je uvedena informace o pritomnosti PXR v cytosolu, jez je po aktivaci
ligandem premistén do jadra. Nicméné na str.6 je schéma naznacuijici, Ze PXR se
v jadre jiz nachazi, nicméné ve vazbé na korepresory a teprve pfitomnost ligandu
vede k zdméné korepresoru za koaktivatory a to se projevi iniciaci transkripce.
MiuZete uvést soucasny stav poznani o tom, kde a za jakych podminek se PXR
v absenci ligandu nachazi, zda v cytosolu ¢i jadre?

3) Z posledni véty ¢tvrtého odstavce shora na str.7 vyplyva, Ze u ¢lovéka je znama pouze
jednaizoforma SULT enzym. S timto tvrzenim nelze souhlasit. Prosim uvedte na
pravou miru.

4) Na str.8 se uprostied tretiho odstavce piSe, Ze s procesem rezistence k chemoterapii
jsou spojené enzymy metabolismu lieCiv, medzi ktoré patri ..enzymy zodpovedné za
opravy DNA. MuZete prosim uvést (s adekvatni citaci), které konkrétni enzymy
podilejici se na reparaci DNA, jsou regulovany PXR ?



5) Na str. 8 (druhy odstavec) je odkaz na review sledujici farmakokinetické interakce
rifampicinu a verapamilu, kde jedna véta fika, Ze uc¢innost verapamilu je sniZzena a ve
druhé vété je tvrzeni, Ze podani obou léciv vyvoldva antihypertenzni efekt
verapamilu, tzn. rifampicin nesnizuje u¢innost. MiZete prosim uvést, jaka jsou
fakta?

6) Na str.10 je v podstaté uvedeno (kap 3.4.3), Ze aktivaci PXR vyvoldva ApoA-1. MiZete
prosim objasnit, jak tento protein mize aktivovat PXR?

7) Na zakladé ziskanych vysledk( (obr.3 a 4) se ukazuje, Ze ko-inkubace testovanych
derivatl indolu s rifampicinem brani poklesu viability indukované samotnymi derivaty
mérené metodou MTT. Rozdil samotného indolu (60+11%) ve srovnani s ko-inkubaci
s rifampicinem (71+3%) vypada skoro jako signifikantni rozdil, byt toto porovnani
neni v praci uvedeno. Jak si toto vysvétlujete? Co je zndmo o zapojeni PXR do
regulace mitochondrialni aktivity ?
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