Oponentsky posudek na disertaéni praci PharmDr. Denisy Lojkové (Fyziologicky ustav AV CR,
Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Mares, DrSc.):

Ovlivnéni metabotropnich glutamatovych receptori jako mozna
antiepilepticka 1écba. Vyvojova studie.

Piedkladana prace je odpovidajiciho rozsahu v obvyklém ¢lenéni s ptislusnou grafickou a tabelarni
dokumentaci. Autorka uvadi i velmi rozsahlou recentni literaturu.

Nazev prace vcelku dobte vystihuje jeji obsah.

Teoreticky Givod je sloZen ze dvou ¢asti. Autorka tim zareagovala na pfipominku z interni
oponentury a rozd¢lila tvodni ¢ast jen na dva oddily. V obsahu vSak nepiecislovala dalsi ¢asti.

V prvé ¢asti tvodu jsou obecné informace o epilepsii, klinickém ¢lenéni zachvatti a o modelech.
Tuto ¢ast by bylo mozné pomérné vyrazné omezit tieba i odkazem na nékteré obecné znamé
ucebnice, ¢i monografie. Druhou ¢ast zaméfenou na glutamatové receptory povazuji za velmi
kvalitni. Pochopitelné je, Ze se autorka pokusila o podrobnéjsi popis ligand, které sama pouzila.
Jedna se o 2 antagonisty mGIuR typu I, jednoho agonistu mGIuR typu I, a 2 antagonisty NMDA.
Bylo by mozna vhodné zvyraznit diivody, pro¢ byly zvoleny a pro¢ byly pouzity u jednotlivych
typl experimentu a to zvlasté ve vztahu k ontogenezi.

Obrazky se strukturnimi vzorci jsou kvalitnéjsi nez v pfedchozi verzi, technicky zaostava jen obr. 1
a obr. 3 — metyl fenyletyl pyridin (MPEP ).

Konkrétni pozndmky:

Str. 11 ...Posledni odstavec je dost uc¢ebnicovy, citace Principles of Neural Science. E. R. Kandel

(2000) by jeho veétsi cast nahradila. U PDS — nikdo z citovanych to primdrné nepopsal — citovat

Engela jako piehled, nebo jedni z prvnich jsou Matsumoto a Ayala kolem roku 1969 myslim, Ze

v J. Neurophysiol.

Str. 15 ... Trendem v modernich neurovédach je vyvinout zjednoduseny model, ktery predstavuje

vlastnosti neuronalni sité, a ktery povede k porozuméni rozvoje epileptiformni aktivity... Tato

formulace miize vést k prredstave, ze se jedna o pocitacové modely.

Str. 16 — ptisobi zmifiovana antiepileptika také na Ca?* kanaly citlivé na vysoké napéti P/Q-typu?
Autorka uvadi zesileni plisobeni GABA felbamatem. Jaky je mechanismus tohoto déje? —u

felbamatu je uvadéna lehka blokdda GABA vazného mista.

Str. 27 — V kapitole o lokalizaci mGlu receptort by bylo vhodné zminit i jejich pfitomnost jinde

nez jen v mozku. mGluR 1 jsou naptiklad v srdci, dalsi v plicich, ledvinach atd. Toto mliZe mit

ur¢ity metodicky vyznam pii aplikaci ligand experimentalnim zvifatim i pii jejich eventuelnim

vyuZiti jako antiepileptik v huméanni mediciné. Co si o tom mysli autorka?

V casti 2. 4. uvadi Pouzité ligandy v experimentu.
I kdyz autorka u nékterych ligand uvadi ontogenetické studie, bylo by vhodné vice zdiraznit, pro¢

je pouzila ve své vyvojove orientované praci.



Cast 4 Cil prace
Cile byly stanoveny odpovidajicim zplisobem a zvolena metodika je tedy relevantni.

Cast 5 Metodika
Metodicka ¢ast je peclivé zpracovana, pouzité metody jsou odpovidajici a umoznuji splnit
stanovené cile.

Cast 6 Vysledky

K vysledkové ¢asti mdm minimalni pfipominky — spiSe jen technického razu.

Autorka oddélen¢ ¢isluje obrazky a grafy, coz pii pouziti automatického ¢islovani vedlo
k nékterym zmate¢nim oznacenim — Str. 74 obr. 12 a str. 79 obr. 4.

Cést 7 Diskuse

Diskuse plné ukazuje autor¢inu schopnost védecky pracovat a analyzovat ziskané poznatky.

Pouze bych ocekéval ponékud vétsi diiraz na vyvojové aspekty nalezil, které jsou prezentovany.

V souvislosti s tim by asi bylo vhodné v diskusi posilit i mozné interakce s AMPA receptory.
Mozna by bylo vhodné diskutovat, zda pouziti napt. MTEP v experimentu s parovymi podnéty
nebylo vhodnéjsi. Existuje totiz tzv. ,,Paired pulse-induced LTD®, kterd pomérné vyrazn¢ zavisi i
na intervalech mezi podnéty, kterd neni zavisla na NMDA receptorech a je blokovana mGluR
antagonisty napt. LY341495. S excitabilitou také tzce souvisi jiny typ LTD oznacovany jak
,,mGlu-dependent LTD*. Jedna se o pusobeni agonisty na mGlu 1 a mGlu 5. U tohoto modelu byly
popsany a vysvétleny i zmény v obdobich vyvoje, jimiZ se zabyva i autorka.

Celkové hodnotim praci jako velmi kvalitni. Jeji pfinos je nezpochybnitelny a nalezy piinaseji
nové poznatky, které se dobie uplatni v kontextu svétového pisemnictvi. Drobné ptfipominky, které
jsem uvedl, nijak nesnizuji kvalitu prace.

Vzhledem k tomu, Ze posuzovana dizertacni prace splituje podminky stanovené v kapitole VI, §
2 odst. 1 Fadu postgraduailniho doktorského studia biomediciny a § 47 odst. 4 Zakona o
vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb. doporucuji, aby po uspéSné obhajobé byl PhDr. Denise
Lojkové udélen titul ,,Ph.D.*“ za jménem.
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