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. Posudek oponenta

Hodnocena experimentalni diplomova prace (DP) se vénuje opomijenému tématu metabolizace v ledvinach.
Velmi pozitivné hodnotim spojeni vyzkumu na bunécné i celotélové urovni, v tomto pfipadé navic na
specifickém modelu humanizovanych mysi. Pfesto, Ze jde o pomérné pfedbézné vysledky, jsou z védeckého
hlediska velmi zajimavé a budou urcité podkladem dalSiho rozsahlejSiho vyzkumu. Prace ma pro oponenta
rozumny rozsah 60 stran, obsahuje ale vSechny potfebné informace a je obecné psana velmi &tivé. V tvodu
¢tenare seznamuje s tématikou biotransformacnich enzym(, jadernych receptord a jejich agonistd,
antagonistl i reverznich antagonistl, a lékovych transportéri. Diskuze je zdafila, i kdyz nebylo snadné

prodiskutovat ziskané vysledky vzhledem k jejich pfekvapivosti i absenci dat na ledvinnou expresi.

Jako v kazdé DP se autorka nevyvarovala drobnych formalnich chyb: 1. Nékteré véty jsou ponékud
kostrbaté nebo spiSe hovorové (napt. s. 47 ,Ze lidské ledviny..“, apod.), 2. pouziti anglikanism( (uptakeové
transportéry, DNase free vodé, cycleru), 3. drobné nedostatky u zkratkach (ve seznamu chybi PBS, zkratky
PB a RIF se s stfidaji s plnymi nazvy), 4. chybi mi ¢islo schvaleného projektu pokusl na zvifatech, a 5.

legendy pod obrazky &i tabulkami by mély byt na stejné strané (Tab.4 a Obr.10)

K DP mam nasledujici dotazy:

Nemélo by byt na str. 13 spiSe ,prostaglandind” nez ,prostacyklind“ ?

U CAR a PXR autorka uvadi, ze jsou adoptovanymi sirot€nimi receptory (str. 18), jaké jsou tedy jejich
endogenni ligandy?

U aktivace CAR je zminén EGFR, je myslen HER1 nebo vSechny 4 receptory pro EGF? (str. 20-21)

Z diskuze vyvozuji, ze PXR receptor nehraje v ledvinach vyznamnou roli. Existuji néjaka data na rozdilnou
proteinovou expresi PXR a CAR u ledvinnych a jaternich bunék, pfipadné i na jejich
koaktivatory/korepresory?

Analogicky nemUze byt maly vliv testovanych latek na CYP2B6 v ledvinné linii HK-2 dan jeho nizkou expresi

v ledvinach?

Celkové se pres drobné formalni pfipominky jedna o velmi zdafilou a kvalitni praci, kterou doporu€uji nejen k

obhajobé ale také k uznani jako praci rigordzni.
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