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Nazev: Ovlivngni metabotropnich glutamatovych receptort jako moZna antiepilepticka lécba.
Vyvojova studie

Predlo¥ena disertadni prace ma 128 stran a jako piflohu autoreferat. Obsahuje text ¢lenény do
kapitol, doplnény 18 obrazky a 10 grafy.

P¥ipominky a otazky k jednotlivym kapitolam prace:

1. Gést prace se zabyva definici epilepsie, Kklasifikaci zAchvatil, elektrofyziologickymi
projevy, patofyziologii a ontogenezou epilepsie, jejimi modely, principy
farmakoterapie

Otazka: a) symptomatické epilepsie (str. 9) —co je min&no slovy ... jiné specificke

etiologie

b) str. 10 — elektrofyziologické projevy — iktalni korova aktivita ...
synchronizované rytmickeé ostré viny nebo komplexy hrot-vlna s vysokou amplitudou...
tyto projevy jsou registrovatelné behem celého vyvoje organismu? Co je minéno
terminem ,,vysoka amplituda“? MiiZe byt registrovan i jiny typ zachvatu? Pokud ano, za
jakych okolnosti?

¢) str. 11 — 3 odstavec — neurotransmiter sam o sob& nedokéZe aktivovat
iontovy kanal, je to zaleZitost receptori....trochu nest’astné formulace...pfenos signalu pies
excitaéni synapse...inhibiéni synapse umoZzuji vzniknout inhibi¢nimu postsynaptickému
potencialu..chybi podstata IPSP a EPSP

d) str. 14 — 2 odstavec: véta nedava smysl. Asi mé&la mit dvé ¢asti?

Stejng tak nerozumim poslednimu odstavci na téZe strance. Jaké modely tedy mate na

mysli?

e) co je to tiababin?

2. &astje vénovana glutamatovym receptoriim - jejich rozdéleni, agonistim a
antagonistiim.
Otéazka:
a) str. 19 —koncentrace glutamatu v synaptické §térbing ... vzrista na hodnoty
kolem 1 mM, které...plati tento tidaj pro v8echny typy glutamatovych receptord
i béhem vyvoje?
b) str. 22 — posledni v&ta... KA receptory...reguluji synaptickou inhibici
v hipokampu, &imZ se mohou stat ...tomu nerozumim, to snad viechny typy
receptorii jsou potencidlnimi cily, nejedna se spise o mozny zasah do funkce
hipokampu?
c) str.23- ..Mg2+ opusti své misto a umoZni... co se s timto iontem stane?

3. &ast chybi a neni uvedena ani v obsahu

4, &ast definuje cile prace (srovnani antikonvulzivnfho u€inku ligand& mGlu receptord,
srovnani jejich uiéink s u€inky antagonistii ionotropnich receptort, vliv na EEG a
jejich moZné neurodegenerativni pisobeni). V poslednim odstavci je uvedena
pracovni hypotéza?

5. Metodika je rozd&lena podle typu experimentu do 5 €asti:

Ad 5.1: Pro& byla zvolena rozdilna metodika (memantin x MPEP a MTEP)?



Ad 5..3: domnivam se, Ze u viech experimenti jste zachovavali reZim pfivykani na
nové prostiedi nebo to bylo pouze pfi tomto experimentu?
Ad 5.4: co bylo tou umélou vyzivou a jak aplikovanou
Ad 5.5: nesedi mi podty zvifat — podle mne i pro histologii plati, jedno zvife, Zadné
zvite

6. Vysledky: na obr. 10 uvéadite popis EEG u 18 denniho potkana a dva typy zachvatl —
chybi oznageni svodd, ale ja vidim H+V (,,okometricky* o f cca 3 Hz/s)
Obr. 11, 12, 13 — opét chybi oznaceni svodi
Str. 76: NV — pozor na pouZivani slov ,tendence k...“ bud’ prahova intenzita se zvysila
nebo ne
Str. 80 - opravdu je popis obrazku EP v pofadku?

Autoreferat:

Na str. 4 — 28 je zkracené verze disertadni price. Nasleduje seznam publikaci autorky (2 s IF a
1 bez IF), v&etnd abstrakt. Je uvedena prace do tisku teprve nabidnuta.

Chybi anglicka podoba ,,zavéru®. '

Technické provedeni prace je na velmi dobré tirovni, proto mne mrzi, Ze autorka:

a) nesjednotila ve stejnych slovech psani s x z (napf. paroxysmalni x paroxyzmalni,
basalni x bazalni)

b) neuvedla pfehled zkratek pied vlastnim textem, popf. jejich vysvétleni pii prvnim
pouZziti

c) neopravila pieklepy, které méni smysl vty (napf. str. 25 — 4 odstavec ...intracelularni
a intercelularni smy¢ka)

d) tolik ,;miluje” slovo efekt.

dil¢ich vysledkii popisujicich pisobeni dvou typl nekompetitivnich antagonisti mGluR
(MPEP, MTEP), nekompetitivntho antagonisty ionotropniho NMDA receptoru (memantin),
selektivniho agonisty mGIuR (LY 379268) a nekompetitivniho antagonisty NMDA receptori
(MK 801). Tento ligand byl pouZit pouze v experimentu €. 5, ale (pokud jsem to nepfehlédla)
jiz se o ném autorka nezmifiuje ani v diskusi. PouZiti rozdilnych modeli epileptickych
zachvatli, agonistd ¢i antagonistli glutamatovych receptorii vedlo nékdy k urcité
,»nepiehlednosti® dosazenych vysledk.
Zavér:
Ptes uvedené piipominky piedlozena disertaéni prace dokumentuje, Ze PharmDr. Denisa
Lojkova je zpiisobila stanovit vyzkumné téma a zpracovat ziskané vysledky. Zavery prace
roz§itily znalosti v oboru neurofyziologie - epileptogeneze.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovana disertaéni prace spliiuje podminky stanovené
v kapitole VI, § 2 ods. 1 Radu postgraduélniho doktorského studia biomediciny a § 47 ods.
4 Zakona o vysokych Skolach €. 111/1998 Sb. doporutuji, aby po tsp&né obhajobé byl

PharmDr. Denise Lojkové udélen titul ,,Ph.D.“ za jménem.

V Praze 20.7.2007 Doc. MUDr. Dana Mare$ova, CSc. '



