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Posudek dizertacni prace.

PharmDr. Denisa Lojkova. Ovlivnéni metabotropnich glutamatovych receptora jako
moZna antiepilepticka lé¢ba. Vyvojova studie.

Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékaiska fakulta, Fyziologicky ustav AV CR.

Uvodni &st. V prvni &4sti autorka podavé struény ale vystizny pfehled stéZzejnich pojmi
klinické epileptologie a experimentalnich modelti epileptickych zachvatii. NejbliZe vlastni
experimetnani préci je kapitola o farmakoterapii. Tato ¢ast je vSak je velmi struéna,
mechanizmy ucinku antiepileptik jsou uvdadény jen na piikladech, néktera nova antiepileptika
nejsou viibec zminéna (GBP, PGB, LEV). Struény a vystizny by byl naptiklad uceleny
tabelarni piehled. Uvedeny nejsou ani vyznamné potencidlni prokonvulzivni a¢inky nékterych
antiepileptik a dale napiiklad farmakodynamické piedpoklady pro tspé$nou kombinovanou
lécbu. Jiz v této ¢asti a dale pouziva autorka alternativné pojmy antiepileptika / antiepileptické
ucinky a antikonvulziva / antikonvulzivni u¢inky coZ neni zcela totéz. Zde bych pozadal o
upfesnéni. Neékteré uzivané zkratky jsou vysvétleny az v nasledujicim textu, ucelny by byl
seznam pouZzitych zkratek.

Velmi zdafily a srozumitelny je aktudlni pfehled glutaméatovych receptord, jejich agonistd,
antagonistl, véetné ligandd pouzitych ve vlastnim experimentu.

Cile prace jsou aktualni, dobte a jasné formulované. Jde o stanoveni profilu
antikonvulzivniho u¢inku vybranych ligandti metabotropnich glutamatovych receptorii u
riznych animalnich modeld epileptickych zachvath a to v prib&hu ontogeneze, u t¥f vékovych
skupin mlad’at potkana. Vysledky jsou porovnany s ucinnosti antagonistl ionotropnich
glutamatovych receptorii. Definitivnim cilem préce z hlediska klinické aplikace je hledani
novych farmakoterapeutickych postupil v [é€bé epilepsie.

Metodika prace je dobie popsana, je velmi komplexni, z hlediska experimentalniho naro¢na,
odpovidajici vytyCenym cilim prace. Sledovany jsou parametry behavioralni,
elektrofyziologické (EEG, interhemisferické transkalosalni evokované potencidly) a
morfologické (histologické). Z hlediska klinické aplikace je vyznamné, Ze nejsou sledovany
pouze parametry ucinnosti sledovanych ligandd, ale také parametry bezpeénosti jejich pouZiti.
Vysledky prace odpovidaji vyty¢enym cilitm. PfindSeji velmi zajimavé a nové poznatky
nejen o pouzitych ligandech, ale také piispivaji k dal$imu poznani vlastnich experimentélnich
modeld. Vysledky prace jsou vyznamné nejen z hlediska patofyziologického poznéni, ale jsou
nadéjné z pohledu novych terapeutickych strategii v klinické epileptologii. Jsou v praci dobie
doloZeny, ve vSech sledovanych dimenzich. Pro viechny experimenty byla pausalné zvolena



hladina statistické vyznamnosti P< 0,05. Konkrétni vysledky prace jsou pak prezentovany jen

jako signifikantni &i nesignifikantni. U jednotlivych vysledki se obvykle uvadi jejich |
konkrétni statistickd vyznamnost. Pro¢ volila autorka tento postup, jde o tradici pracoviste,

tielné zjednoduseni, ¢ jiné divody ? Z dizertaéni préce nevyplyva, které vysledky jiz byly \,
publikovéany, nejsou citovany v zdvérecné literatufe, rovnéZ seznam publikaci neni v praci

dostupny. Pfitom rozsah publika¢nich aktivit autorky, véetn& publikaci impaktovanych jsou

velmi dobré. Oponent si je ale musel dodate¢né vyzadat.

Diskuze vysledki vlastni experimentalni préce je vedena kreativnim zplisobem. Autorka se
neuchyluje k replikaci vysledkt prace ani k jejich pfimo¢arym zjednoduSenym interpretacim.
Vysledky prace $iroce porovnava s predeslymi poznatky a to zvlasté tam, kde nejsou zcela

v souladu, & kde piinadeji zcela nové idaje. Velmi cenné je porovnani ne¢kdy odliSnych
nalezd u riiznych vékovych skupin zvitat, tedy interpretace vysledkt z hlediska
ontogenetického. Obdobné cenné je porovnani vysledki ve vztahu k modeliim rtuznych
epileptickych zachvati. Toto je velmi vyznamné zejména ze dvou pohledi: z hlediska
potencialniho cileného klinického vyuziti v klinické praxi a z hlediska obecneho poznani
povahy modelii samotnych.

Na zavér bych rad poZzadal o struéné zodpovézeni dvou dotazi:

V experimentu 1, (stimulace senzorimotorické kiiry, model myoklonickych zachvatil) nebyly
po podani MPEP, MTEP signifikantné ovlivnény motorické fenomény, nicméné dochazelo ke
zkraceni samostatnych naslednych vyboji. Jak lze tuto diskrepanci diskutovat ve vztahu

k antikovulzivni G&innosti MPEP a MTEP ? V klinické praxi byvaji antikonvulzivni lébou
obvykle difve ovlivnény behavioralni zachvatové piiznaky, a to i bez plného potlaceni
epileptiformni abnormity. Jak Ize tyto situace vzdjemné korelovat ? Jaka je situace v tomto
ohledu ve stejném modelu po podani jinych, jiZ etablovanych antikonvulziv ?

Je velmi nad&jné, Ze podani MPEP nezptisobuje v porovndni s podanim MK 801 zavazné
nezadouci udinky, behaviordlni ani morfologické (experiment 5). Po podani MPEP se

v modelu absenci (experiment 3, 4) objevuji v EEG pomalé viny. Zpomalni EEG je v klinické
praxi jednim z obraz( difuzni encefalopatie, jejiZ pficina miZe byt také toxicka. Jak lze
experimentalni nalezy v tomto ohledu interpretovat ? Nejde o projev lekove toxicity, ktera by
v klinické praxi mohla byt pfi dlouhodobém podavani vyznamna ?

Zavér posudku.

Disertadni prace zpracovava velmi aktualnf téma. Jde o hleddni experimentalnich podkladii
pro nové moznosti 1écby epilepsie u pacientd, ktefi jsou dosud farmakorezistentni.

V metodicky néroéné a dobfe doloZené praci autorka dospéla k velmi zajimavym a puvodnim
vysledkiim. Mnohé z nich jsou vyznamné pro rozvoj védniho oboru a navic nadé&jné

z hlediska potencilniho klinického vyuziti. Price je dobfe zpracovana po strance formaln,
nékteré p¥ipominky jsou uvedeny v posudku.

Autorka dizertaéni prace prokazuje veSkeré piedpoklady k samostatné védecké praci.
Udéleni titulu Ph.D. doporucuji.
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