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Piedkladana disertacni prace Mgr. Petry Malatkové je zaméfena na studium regulace
vyznamného enzymu karbonylreduktazy 3 (CBR3, SDR21C2).

Teoretickd Cast je piehledné napsana (ostatné se opirda o velmi komplexné pojaté review,
jehoz prvni autorkou kandidatka je. Cile diserta¢ni prace jsou dobie formulovany a splnény. K
dosazeni téchto cili je vyuzito fady modernich metodickych piistupti vcetné silencing
sledovaného genu, pouziti dele¢nich konstrukti a luciferdzového reportérového genu,
stanoveni hladin na urovni mRNA (RT-PCR), blokovani aktivace chemickymi inhibitory
MAPkinazové drahy ERK1/2 ¢i proteasomalni degradace atd. Jadrem disertacni prace jsou tii
veédecké publikace, které vysly v respektovanych zahrani¢nich c¢asopisech. Zavéry jsou
napsany konsistentné¢ a ptehledné.

Prvni zpraci ptredlozenych vramci této disertace je vynikajici review o huménnich
karbonylreduktazach, publikované v prestiznim casopise Current Drug Metabolism. Touto
publikaci (vedle vyborné napsané teoretické Casti) autorka prokazuje své velmi dobré
teoretické znalosti komplexné zamétené na rodinu SDR enzymu.

Druha ptedlozena publikace vznikla ve spolupraci s universitou v Kielu; je to velmi prestizni
prace, ktera prioritné dokazuje regulaci karbonylreduktazy CBR3 transkripénim faktorem
Nrf2 a inhibi¢nim proteinem Keapl. Cenné je také to, Ze v ramci této prace byly také popsany
hladiny CBR3 v riiznych in vitro modelech (A549, HepG2 aj.).

Tteti prace doklada modulaci CBR3 prozanétlivymi podnéty a uc¢ast NF-kB na regulaci tohoto
genu v in vitro modelech HT-29 a HepG2. Tato zjisténi otviraji novou oblast zkoumani tlohy
CBR3 v prozanétlivych aj. procesech regulovanych NF-kB.

Po formalni strance je disertacni prace piipravena velmi dobie. Vysledky jsou piehledné
zpracovany a erudované komentovany. Ziskané vysledky jsou védecky hodnotné a prioritni.

Dotazy:
- jakd role CBR3 je pfedpokladéana v plicnich epitelidlnich buiikdch?

- jak si autorka vysvétluje vysokou luciferazovou aktivitu v deleénim konstruktu -
350CBR3 (str. 91)?

- Vvpraci akceptované pro casopis BBRC postraddm vice experimentil, které by
umoznily statistické vyhodnoceni densitometrické analyzy Western blottingu (obr. 1
manuskriptu);



-V transfekénim experimentu nevidim zvySenou expresi podjednotek p65 a p50 (obr. 3
manuskriptu).

Mgr. Petra Malatkova prokazala vyborné teoretické znalosti, zvladnuti Sirokého spektra
molekularn¢ biologickych metod a schopnost publikovat v prestiznich zahrani¢nich
casopisech. Cile prace byly splnény. Piedlozend prace splituje pozadavky kladené na
diserta¢ni praci a doporucuji ji k obhajobé.
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