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,TESTOVANI POTENCIALNICH LIGANDU KONSTITUTIVNIHO
ANDROSTANOVEHO RECEPTORU CAR®

V piedkladané rigorozni praci je velmi podrobné popsana struktura funkce konstitutivniho
androstanového receptoru — CAR, zastupce rozsahlé rodiny nuklearnich receptorti, u néhoz
byly nedavno objeveny zajimavé metabolické funkce.

StéZejni Cast této experimentalni rigordzni prace spocivé v testovani a hodnoceni 16 latek jako
potencialnich ligand@i lidského CAR receptoru. VSechny slouceniny s piedpokladanou
protizanétlivou aktivitou (pfedpokladany vliv na COX i LOX) byly pfipraveny v 90. letech
20. stoleti ve Vyzkumném tistavu pro farmacii a biochemii v Praze (VUFB).

Nejprve byla zjiSténa cytotoxicita vSech latek MTT testem a nasledné byla tfemi metodikami
testovana selektivita vazby na CAR. Vysledky experimenti ukazaly, Ze Ctyfi z testovanych
latek jsou ligandy — agonist¢ CAR. Nejlepsi vysledky vykazala 2-(acetylsulfanyl)-4-(2',4'-
difluorbifenyl-4-yl)-4-oxobutanova kyselina (VUFB 20007).

V zavéru prace jsou uvedeny vysledky, které jsou zobrazeny v grafech a je konstatovano,
Ze uvedenad latka by mohla byt pouzita jako specificky agonista k dal§imu objasfiovani funkce
lidského konstitutivniho androstanového receptoru.

Ptipominky:

Lze konstatovat, Ze rigorézni prace je sepsdna podle obecnych kritérii, bohuzel text,

a¢ obsahové velice zajimavy, je sloZity pro ¢éteni a plisobi jednolité a Spatné

se vném orientuje. Véty jsou piili§ dlouhé a obsahuji mnoho zavorek, vsuvek a dalSich
rozvijejicich vétnych ¢lent, ¢imzZ se text stdva velmi nepiehlednym. Bylo by lépe véty rozdélit

a vSe postupné vysvétlit. Dale 1ze vytknout nékolik nedostatkii:

e Ve vétach jsou michany Ceské a anglické nazvy, napf. na str. 10 se vyskytuje ,,retinoic
acid response elementlim®. Toto souslovi lze pfelozit jako ,.citlivy k fragmentim kyseliny
retinoveé™; na str. 18 je vyéet riznych receptorti ¢esky a nahle se objevi ,,thyreoid hormone
receptor”. Tento neSvar se v praci objevuje na mnoha dal$ich mistech.

o Vprici je mnoho obrazkd, grafii a tabulek. VSechny jsou velmi ilustrativni a maji
umisténi obrazk v kapitole, ke které se uvedeny obrazovy material vztahuje, napi. Obr. 4
(Zplisoby vazby ligandi k receptoru CAR-LBD) by bylo vhodné&jsi umistit do kapitoly 3.5
(CAR - Ligandy a aktivatory) nez do kapitoly 3.3 (CAR — architektura LBD).

o Radky textu by nemély byt zakonéeny jedno, dvou a tfemi pismennymi slovy typu spojek
piedlozek apod. VSechna tato kratka slova by méla byt na novém fadku.

e Na konei jednotlivych experimentl v kapitole ,,Vysledky“je vzdy kratké shrnuti, co bylo
danou metodikou zjiténo, ale u jednotlivych latek by mély byt pro vét§i prehlednost
(snazsi orientaci) uvadény i kody VUFB.

e Celakapitola ,.Diskuze™ obsahuje budouci vize terapeutického vyuziti agonisti CAR.
Je to velmi zajimavy text dokazujici, Ze autor je schopen logickych tisudkd a aplikace
poznatkli farmakologie, ale zcela nenaplnil obsah a funkci této kapitoly ve vztahu
k hodnocenym latkam. Tento text by se hodil spiSe do teoretického ivodu. Domnivam se,
ze by bylo vhodné&jsi, kdyby se autor spiSe zamyslel nad pfi¢inou toxicity nékterych
testovanych derivati, resp. pokusil se najit vztahy mezi strukturou a uéinkem ve skupiné
hodnocenych sloucenin.
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Otazky:

L.

2
3.

L

Pro¢ jste tak zvldsté zvolil €islovani testovanych slougenin? N&které jsou oznadeny
i pismenem ,.B“ a ve vaSich latkach chybi slou¢enina pod &islem ,,5“?

Proc¢ jste zvolil testovaci koncentra¢ni hladiny 4 a 20 uM?

Z jakého divodu jste po ,.gene reporter assay™ vyfadil z dalsiho testovani latku &. 6, kdyz
méla stejné nebo lepsi vysledky nez latka €. 2, kterou jste dal testoval?

Z jakého divodu jste v metodé ,.two-hybrid assay* vyfadil z testovani latku ¢. 162

Jaky fragment testovanych molekul pravdépodobné zplisobuje vy35i cytotoxicitu?

Jaky strukturni fragment/jaké strukturni fragmenty by mély byt piitomny ve slouteninéch,
aby vykézaly agonisticky efekt k lidskému CAR.

ZAVER

Pres uvedené pfipominky a dopliujici otazky lze konstatovat, Ze se rigordzni prace zabyva
velice zajimavym a aktudlnim tématem a spliuje veSkeré naleZitosti a kriteria, a proto
j1 DOPORUCUII k obhajobé.

V Praze, dne 27, srpna 2010
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