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UNIVERZITA PAVLAC,KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 3. kvétna 2017

Zapis o konani obhajoby disertacni prace v oboru Lékarska chemie a
biochemie

Mgl’. Lenka JOlll'OV{l, védecka pracovnice Ustavu lékaiské chemie a biochemie LF UP,
studentka prezen¢ni formy doktorského studijniho programu Lékarskda chemie a klinickd biochemie na
LF UP v Olomouci.

Téma prace: ,,Uloha lidského mikrobiomu prii metabolismu cizorodych latek*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 3. kvétna 2017 v 13:00 hod.
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Pfedseda komise pfednesl struénou charakteristiku uchazele, hodnoceni $kolitele a vedouciho
Skoliciho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponenti pfednesli své
posudky. Uchaze¢ odpovédél na piipominky a dotazy oponenti.

Ve védecké rozpravé vystoupili: viz piiloha — zapis o diskusi.
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Usneseni:
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prof. RNDr. Jitka Ulrichova, CSc.
predsedkyné komise



Obhajoba disertacni prace Mgr. Lenky Jourové, zapis z diskuze:

Otazky oponentii:

Doc. Chladek

1)

2)

3)

4)

Bakteridlni reduktasy. Jaky enzym je mnabumeton reduktasa aktivni
v Escherichia coli?

V Escherichia coli je velké mnoZstvi reduktdz, dehydrogendz zodpovédnych za
redukci nabumetonu, a p roto neni mozné presné fici, ktery enzym zodpovida za
redukci nabumetonu, protoze tato reakce je ziejmé nespecificka.

V diskuzi uvadite, Ze aktivita bakteridlnich enzymi nebyla pravdépodobné
piredlécbou antibiotikem dostatecné ovlivnéna. Jaké jiné mozné ditvody absence
vyznamnéjSiho vlivu imipenemu by pfipadaly v dvahu? NeuvaZovali jste, Ze
experiment doplnite o intravenozni podani 6-MNA? Jiné metabolity
nabumetonu nebyly detekovatelné?

Nabumeton se velmi rychle vstfebavd uz v duodenu u hlodavel moZna i rychleji a
navic byl poddn ve form& suspenze. Provedli jsme stejny experiment na
bezmikrobnich mysich, které zcela postradaji stievni mikrofléru a farmakokinetika 6-
MNA také nebyla ovlivnéna. V tomto piipadé tedy zfejmé stfevni bakterie nejsou in
vivo vyznamné zapojeny do metabolismu'a vstfebdvani nabumetonu. Jiné zndmé
metabolity nabumetonu nebyly v plazmé detekovany.

Existuji literarni udaje vysvétlujici pFic¢inu snizeni Cyp3al1? Jaké odliSnosti jsou
v transportnich proteinech ve strevé a jatrech u bezmikrobnich mysi?

SniZend exprese genu Cyp3all v nepfitomnosti stfevni mikrofléry je pravdépodobné
zplsobena oslabenim PXR signalizace (PXR je aktivator transkripce genti Cyp3a).
Pokles signalizace PXR v jatrech GF mys$i je pravdépodobné kvili snizenému
mnoZstvi endogennich ligandt pro PXR (napf. kyselina litocholova, kyselina indol-3-
propionova).

Jsou pouZité koncentrace butyratu relevantni také pro podminky in vivo?
Koncentrace butyratu v tlustém stfevé je ptiblizng 10-40 mmol-1" (mize byt i vic...).
NaSe koncentrace byly vrozsahu 10 pmol/l az 1 mmol/l. Také v pfipadé nejniZsi
pouZité koncentrace byly zmény v aktivité n€kterych enzymu snizeny (CYP1A2).

Dr. Nekvindova

1)

Vyuziti detekce urcitych bakteridlnich druhii ve stfevni mikrofléie nebo
profilovani stfevniho mikrobiomu pomoci next-generation sekvenace pro odhad
rizika zmény metabolismu daného léfiva) a dale z hlediska terapie a moZné
modifikace stfevni mikrofléry a nasledné metabolismu 16¢iv?

Vyuziti novych metod molekularni biologie, pfedevsim next-generation sekvenace pro
stanoveni sloZeni ,,normalniho — zdravého* mikrobiomu.



Zmény mikrobiomu pfi riznych onemocnénich — nové biomarkery
Stfevni mikrobiota jako terapeuticky cil

Z hlediska metabolismu 1é¢iv je diilezité znat mozné zapojeni jednotlivych bakterii do
jejich metabolismu. Napt. Sorivudin — V roce 1993 byl stazen z japonského trhu po
osmnécti nadhlych umrtich pacientt 1écenych na rakovinu, kterym byl ordln¢ podavan
5-fluorouracil v kombinaci pravé se sorivudinem. Okuda et al., zjiStovali pfesny
mechanismus této fatilni 1ékové interakce a zjistili, Ze za toxicitu sorivudinu je
zodpovédny jeho bakteridlni metabolit - (E)-5-(2-bromovinyl), ktery mtiZze inhibovat
metabolismus 5-flurouracilu, coz zptisobuje jeho toxickou hladinu v organismu.

Diskuze
doc. Vacek

1) Bakterie by mohly ovliviiovat aktivaci/deaktivaci CYP? Jak by jinak neZ
prostiednictvim exprese mRNA mohly bakterie ovliviiovat aktivitu CYP?

Nejpravdépodobnéjsi odpovéd je pravé prostiednictvim exprese mRNA.
Aktivace/deaktivace CYP mize byt také ovlivnéna vékem, osidlenim
gastrointestinalntho traktu. Pfitomnost metaboliti je zodpovédnd za aktivaci
signélnich drah.

prof. Sim4nek

1) Cim je pozoruhodny nabumeton, Ze jste ho sledovali?
Nabumeton se pouziva hlavné k 1é¢be bolesti a zanétu u pacientii s osteoartrézou nebo
revmatoidni artritidou. U nds se vSak neprodava (v USA jako Relafen). Divodem
volby pravé nabumetonu je velmi dobfe popsany jeho metabolismus a uz zavedené
analytické metody na jeho stanoveni.

prof. Modriansky

1) Dva typy bakteriialnich kmenu Lactobacillus plantarum a Escherichia coli. Pro¢
jste vybrali pravé je?

Escherichia coli je zastupcem probiotickych bakterii a Lactobacillus plantarum je
zastupcem komenzalnich bakterii. Lactobacillus plantarum patii mezi G pozitivni
bakterie do kmene Firmicutes, zatimco E. coli Nissle 1917 je Gram negativni bakterie
zkmene Proteobacteria. Tyto dva kmeny bakterii byly vybrany, abychom mohli
srovnat jejich u¢inky mezi sebou a kontrolou.



