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Ptredlozena disertani prace se zabyva velmi zajimavou problematikou regulace a
funkce biotransformacnich enzymt v placenté, se specifickym zaméfenim ptredevSim na
regulaci a funkci cytochromu P450 1A1 (CYP1A1), jako hlavniho enzymu, ktery je
v placentarnich modelech indukovan ligandy Ah receptoru. Prace je tradicné Clenéna na
teoreticky uvod, metodiku, vysledky a diskusi. Soucasti disertacni prace jsou 4 c¢lanky (2
review). Doktorandka se celkem podilela jako prvni autorka na 4 ¢lancich jiz publikovanych
v renomovanych zahrani¢nich casopisech (z toho 2 review), a navic je spoluautorkou 4
dalsich ¢lankti publikovanych v ¢asopisech s IF. Lze tedy konstatovat, Ze podminky pro
podani diserta¢ni prace byly rozhodné splnény. Cile prace (na s. 60) jsou jasn¢ definovany.
Lze také konstatovat, Ze postup feSeni prace, pouzitd metodika a vysledky odpovidaji cilim
disertacni prace. Po formalni strance je predlozend disertacni prace velmi dobie zpracovana,

jen s minimem drobnych chyb a nepiesnosti.

Konkrétni pfipominky:

1) Teoreticka ¢ast

V uvodu teoretické Casti autorka shrnuje soucasné poznatky o biotransformacnich a
transportnich funkcich placenty. Dalsi, hlavni ¢ast, je pak vénovana zejména CYP1A1 a jeho
hlavnimu regulatoru, Ah receptoru. Autorka podrobné rozebird mechanismy regulace jeho
exprese, jeho biotransformacni funkci v organismu, vcéetné¢ schopnosti bioaktivace
prokarcinogent, jako jsou polycyklické aromatické uhlovodiky, i dals§i aspekty, jako jsou
napf. jeho inhibice ¢i polymorfismus. Tato ¢ast prace je velmi podrobné a peclivé zpracovana
a po obsahové ¢i formalni strance k ni nemam ptipominky. Autorka komentuje i dosavadni
poznatky o expresi a funkci CYP1A1 v placenté. Zavérecna cast teoretického tvodu je pak

vénovana problematice Ah receptoru, jako hlavniho transkripéniho faktoru regulujiciho



expresi CYP1AL. Vzhledem k tomu, Ze autorka zahrnula i u¢inky hypotetickych endogennich
ligandii AhR, bylo by moznd vhodné rozsifit tuto ¢ast i o struény komentat endogenni,

fyziologické ulohy AhR v organismu, kterd si v poslednich letech ziskava velkou pozornost.

2) Pouzité metody

Zahrnuti této Casti je po formalni strance jist¢ v poradku, nicméné vzhledem k tomu,
7e metody jsou shrnuty také v ramci pftiloh, jevi se zahrnuti tohoto oddilu do disertace jako
nadbytec¢né. Neni potieba podrobné komentovat principy obecné znadmych metodik, jako jsou

napi. Western blotting nebo RT-PCR.

3) Vysledky a diskuse

V ramci vysledki a diskuse jsou prezentovany vysledky, které jiz proSly oponentnim
fizenim v pribehu publika¢niho procesu. Proto nebudu podrobené rozebirat vysledky, ani
komentatfe k nim. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze se jedna o zajimavé poznatky, rad bych

autorce také polozil n€kolik otazek, které vesmés vyplyvaji z prezentovanych vysledk:

1) Vzhledem k tomu, Ze z vysledkl vyplyva, ze hladina CYP1B1 mRNA neni v placentarni
tkani indukovana AhR ligandy, existuji néjaké dal§i moznosti regulace tohoto enzymu
v placentarnich modelech? Existuji néjaka dostupna literarni data, nebo pokusila se autorka

detekovat napf. inducibilitu CYP1B1 pomoci estrogeni ¢i jinych steroidnich hormonti?

2) Z vysledkit vyplyva, ze u linie JEG-3 bylo pomérné zna¢né mnozstvi AhR proteinu
piitomno také v jadfe kontrolnich bunék. Cim si to autorka vysvétluje? Je mozné, Ze v ramci
tohoto modelu je AhR ¢aste¢né aktivovan a translokovan do jadra i v kontrolnich buiikach?
Mohla by odlisna lokalizace AhR v tomto modelu také pfispivat k rozdilim pozorovanym

(napft. po pisobeni glukokortikoidll) mezi buitkami JEG-3 a BeWo?

3) Vysledky disertacni prace prokazuji, Ze CYP1Al je do znatné miry unikatnim
biotransforma¢nim enzymem v ramci placenty, ktery je regulovan AhR. Ostatni studované
enzymy byly jen minoritn¢, nebo vibec indukovany ligandy AhR. Je néco znamo o tom,
jakym zptsobem jsou v placenté indukovany dalsi enzymy, jez autorka zmifuje v souvislosti
s tim, Ze jejich exprese na proteinové urovni byla v tomto typu tkané pozorovana (viz kapitola

4.3.2)? Jsou znamy faktory, které piipadné ptispivaji k jejich indukei?



Zavérem konstatuji, ze predlozena disertacni prace piedstavuje, po obsahové i
formalni strance, kvalitni vystup postgradualniho studia. Autorka prokazala své tvirci
schopnosti a ptedloZzena prace splituje pozadavky v daném oboru. Proto doporucuji, aby byla
prace piijata k obhajob¢ a dal§imu fizeni. Rovnéz doporucuji, aby byl Mgr. Lucii Stejskalové
po uspesné obhajobé prace priznan védecky titul Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych skolach ¢.
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