OPONENTSKY POSUDEK

disertaéni priace Mgr. Ivany Kramirikové ,Uloba necuropetidd p¥i stresu a
patofyziologii EAE*.

Predkladana dizertacni prace ., Uloha neuropetidi p¥i stresu a patofyziologii EAE“ Mgr.
Ivany Kramarikové je vysledkem jejiho postgradudiniho studia v Doktorském studijnim
programu v biomedicing, obor Farmakologie a toxikologie. Skolitelem byl prof. MUDr.
Ondiej Slanaf, Ph.D. a konzultantkou Mgr. Danica Michalickova, Ph.D. Dizertalni prace byla
vypracovana v Laboratofi neurofarmakologie ULBLD a jinde, viz dotazy.

Disertace ma 98 stran a nasleduje seznam literatury (16 stran). Price je psdna v &eském
jazyce. Vlastni dizertace zacina celkovym Souhrnem, kde je zddraznén cil a vysledky prace.
Nasleduje abstrakt v &eském jazyce a anglickém jazyce. Déle néasleduje Obsah s klasickym
&lenénim kapitol a Seznam zkratek. Uvodni teoreticka &dst ma 29 stran, Cile prace jsou
uvedeny na jedné strané, Metodika je v této praci dileZitou soucasti a je popsina na 20
stranach. Vysledky jsou prezentovdny na 25 stranach. Diskuse a Zavéry tvoH 9 stran. Pred
Seznamem literatury jsou umistény vlastni publikace Mgr. Kramarikové

Dizerta¢ni price se zabyva studiem neuropeptidii, pfedeviim galaninu za fyziologickych
podminek a pfi akutnim a chronickém stresu a v experimentalnim modelu roztrousené
sklerdzy, resp. experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE).

Uvodni &ast ptinasi piehledné informace o stresu, Gloze neurohormont, galaninergnim
systému, o kortikotropin uvolitujicim hormonu (CRH) a CRH systému. Na zavér literamtho
piehledu je pojednano o roztrouseni sklerdze (RS) jako neurodegenerativnim onemocnéni a
pouzivaném experimentalnim modelu u my§i. Z literarnibo pfehledu je vidét, Ze doktorandka
ma dobré teoretické znalosti, které byly predpokladem pro experimentélni &ast prace. MoZna
by bylo vhodnéjsi jesté vice cilit jednotlivé subkapitoly k ndzvu price a vénovat se jesté
podrobng&ji modelim stresu a RS. Epidemiologické tdaje by se mély objevit na zafatku
popisu onemocnéni.

Hypotéza je jasné formulovand a jednotlivé tii cile jsou prehledné uvedeny. Jeden z cilil je
metodicky a predstavuje nastaveni optimalnich podminek pro expresi galanini a receptort
v adenohypofyze laboratorniho potkana. Druhym cilem bylo dokumentovat roli CRH a
receptorti pro CRH v adenohypofyze pii stresu pomoci knock-outovanych mysi. Treti cil je
dokumentovat tlohu galaninu a receptorii pro galanin u mysijho modelu roztrousené sklerézy.

Pro dosaZeni jednotlivych cili byla pouzita fada adekvitnich metod, piedeviim western
blot, real-time PCR a imunohistochemickd analyza, U metody western blot autorka
vypracovala vlastni citlivou detekci exprese galaninu a pouZila ji k interpretaci vlastnich
vysledkil. Je tieba ocenit praci doktorandky se zvifaty. Prace na zvifatech, navic jesté
s rliznymi modely onemocnéni je ¢asové narocna a sladit ji s analytickymi piistupy, které
vedou k dosaZeni vysledkd, neni vZdy upln€ jednoduché. Vysledky ukazuji, Ze doktorandka
toto vie zvladla.



Vysledky price jsou prezenmtoviny podle dil¢ich cili. Nékdy mé doktorandka tendenci
smé%ovat ,,prostd fakta vysledki* s diskusi, kterd by na druhou stranuy mohla byt delsi. Je
ztejmé, Ze bylo ziskano znaéné mnoZstvi zajimavych vjfsledkﬁ, tykajicich se exprese galanin
a jeiich receptord za fyziologickych podminek a po stresu. Zajimavé je i kolokalizace
s adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) v adenohypofyze. Novymi nélezy jsou rovn€Z
zmény exprese jednotlivych subtypii galaninergnich a CRH receptord pii stresu.
V neposledni fadé by prokazina distribuce GAIR1 v gliovych buiikich v modelu EAE.
Vysledky doktorandky jsou v literatuie zcela nové a podstatné. Zaroveii to ukazuje, Ze ve
yyzkimu galaninergniho systému je mnoho nezndmych a bylo by p&kné v ném pokradovat.

v wT

Cel4 prace je bohat& citovéna, nékde by mohly byt i soudasngjsi idaje. Nicméng je vidét, ze
autorka mé velmi dobry prehled. Zaroven ukézala sloZitost studované problematiky v oblasti
stresu a neurodegenerativnich -opemocnéni. Predkiadanid prace ma jasné experimentaini
charakter a vysledky mohou piinést podndty pro farmakoterapeutické ovlivnén{ stresu &
autoimunitnich / neurodegenerativnich poruch ovlivn#nim neuropeptidd, véetng galanind, jak
viichni doufime.

Predkladana préce je doloZena péti publikacemi k dané problematice vyzkumu neuropeptidi.
Mgr. Kramdrikova zcela splnila publikadni aktivitu véeing prvoauntorské publikace. Je proto
moZno konstatovat, Ze cile price byly zcela spingny. M¢ poznamky a otazky nijak nesniZuji
originalitu a vyznam dosaZenych vysledk. Nésledné dotazy & plipominky jsou zaméfeny na
upresnéni Gdajd tykajicich se teoretického wUvodu, experimentélnich metod a interpretace
vysledkd.

K prici mam tyto pfipominky a dotazy:
Formdlni:
K predkiddané prici mam vice formalnich pﬁpo;ninek, nez byva v njinych disertacich. .
s V nazvu prace by neméla byt zkratka (EAE)
» Dotaz, co je za pracovi§t&/instituci ULBLD a kde jinde jste v praci pokradovala/vykonavala,
* Nezarovnané fadky zprava - §patné se éte, kromé sniZeni estetické Gpravy
» Cetné preklepy, napt. str. 27, 29, 36, 37, 49, 53, 56, 69, 80, 90, 91.

s Sir. 45 -, zvEfinec™ — patrng je my3lena chovna nadoba na zvitata; vyskytlo se i slovenské
sliavko (str. 90 — poéas), problematické je i slovo software, resp. v textu je softvér,

* zlepsit preciznost vyjadfovani, napt. str. 45: eticka komise 1. LF - pravdépodobn se jedns
0 EK pro préci se zvifaty; str.92, 3.odst. ...“cbou receptorii® (obou typii receptorfi)

s Str. 65: Autorka popisuje, Ze rozdgluje vysledky do 4 &asti. Skoda, Ze autorka v textu vice
nezdiiraznila vztah k viastnim publikacim.



B) Dotazy:

= Str. 83, 3. odst. — véta: , Nase vysledky ukazuji...“ co je minéno slovem aktivita a aktivita
¢eho a exprese ¢eho? Cely odstavec by mohl byt navic v diskusi.

s Sir. 69-70, Vysledky 4.1.2. se mi zdaji pfilis zkratkovité, viz prava a leva ¢ast obrazku &.
12, prosim podrobnéji rozvést.

o Str. 88, obr. 23: jddra jsou obarvena modfte (F, H)?

» Je néco zndmo o vytfazeni galaninu u zdravého jedince nebo pfip. pacienta?

Je néco zndmo o vztahu nikotinu a CRH na drovni in vitro a in vivo ?

Z4vér: na zékladé vyie uvedenych skutenosti konstatuji, ze pfedlozens prace ,, Uloha
neuropetidii p¥i stresu a patofyziologii EAE“ Mgr. Ivany Kramérikové spliiuje poZadavky
kladen¢ na doktorskou disertaéni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost autorky
samostatné védecky pracovat na odpovidajici irovni. Doporuéuji proto uvedenou disertaéni
praci k obhajobg, na jejimz zakladé miZze byt ud&len akademicky titul doktor (Ph.D.) podle §
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V Praze, 23. bfezna 2022

do¢. RNDr. Eva Kmonickova, CSi,





