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Jedna se o kvalitni disertacni praci, ktera napliuje stanovené cile.

Oponovana disertacni prace je prezentovana formou komentovaného souboru
publikaci se vSemi predepsanymi nalezitostmi. Po pomérné stru¢ném, ale velmi fokusovaném
uvodu v rozsahu 12 stran, autor predstavuje roli mitochondrii, jejich dulezitost v energetickém
metabolismu a mitochondrialni dysfunkce pfi patologickych procesech. Ndsleduje pojednani
o vlivu psychofarmak ze skupin antidepresiv a antipsychotik na mitochondriadlni funkce
s moznymi dUsledky. Prace se opird prevainé o recentni literaturu. Ocenuji zejména jasné
formulovanou hypotézu a vytycené cile prace. Prace obsahuje celou radu experimentdlnich
dat, které byly publikovany celkem v Sesti impaktovanych ¢asopisech simpakt faktorem
v rozsahu 2,139-7,675, pricemz autor disertaéni prace figuruje u péti z nich jako hlavni autor.
Nad tento ramec je navic predkladatel disertaéni prace spoluautorem u tfech dalsich praci
publikovanych v ¢asopisech s IF. VSechny aspekty prace tedy prosly naro¢né recenzni fizeni.
Z toho je patrna vyrazna publikacni ¢innost autora s pfimym vztahem k tématu disertacni
prace.

Resené téma je aktualni. Zvolené metody feSeni byly pfimérené a dosaiené vysledky
vyznamné.

Odborna napln disertacni prace navazuje na problematiku dlouhodobé freSenou
Skolitelkou a zapojenym védeckym tymem prof. FiSara. Autor prace intenzivné studoval dvé
skupiny psychofarmak — antideperesiva a antipsychotika z pohledu jejich vlivu na
mitochondrie. Ocenuji zejména Sirokou skladbu vybranych [éCiv, které funguji pfes rozdilné
enzymy a receptory, tudiz Ize ocekavat i variabilitu efektd na mitochondridlni substruktury.
Komentovany soubor vysledk(l nasledné tuto komplexnost podtrhuje. Zde jsou predloZeny
vysledky enzymovych aktivit na citratovy cyklus (citratsyntdza, maldtdehydrogenaza),
ovlivnéni jednotlivych ¢&asti dychaciho fetézce, tvorby/spotfeby ATP, vznik reaktivnich
kyslikovych forem, a efekt na monoaminoxidazy A/B. Prace metodologicky navazuje na
portfolio metodik vyvinutych v minulosti Skolitelkou. Zmého pohledu bych pracovisti
v dlouhodobém horizontu doporudil orientovat se na lidsky model mitochondrii, ktery oproti
prasec¢imu modelu bude zcela jisté vykazovat vétsi translacni potencial.



Pfipominky oponenta:

e Str. 34, 36 aj. —v grafech postradam chybové Usecky pro jednotlivé body méreni.

Dotazy oponenta:

e VétsSina experimentu byla provadéna pfi extrémné vysokych koncentraci farmak, které
jsou i s ohledem kumulativniho potencialu téchto lipofilnich sloué¢enin nedosazitelné.
Ackoliv je toto spravné zminéno v limitech studie, nelze pfeci jen koncipovat
experimenty vhodnéji dlouhodobou stimulaci fyziologicky (terapeuticky) relevantnimi
(dosazitelnymi) koncentracemi |éCiv, nejlépe na lidském modelu mitochondrii a
monoaminoxiddz? Jsou takovéto experimenty planovany v budoucnu na pracovisti?

e Velmi si cenim kapitoly mozného klinického dopadu uzZivani psychofarmak na vliv
mitochondrii a dalSich studovanych enzym(. Avsak zde jsou zminéna pouze literarné
znama fakta. Lze pfimo vyvodit mozné dlsledky téchto léciv s ohledem ziskanych dat
autora v ramci disertacni prace?

Zaver:

Disertacni prace autora postavena na fadé publikaci vimpaktovanych casopisech véetné
velmi vyznamné prvoautorské prace dokladuje intenzivni vyzkumnou cinnost Mgr. Mateje
Luptaka a spliiuje vSechny formalini i odbornostni pozadavky kladené na kvalifikacni spis
tohoto charakteru. Pfedkladatel prokazal schopnost fesit védecké problémy, vyuZivat k tomu
moderni metody a vysledky odpovidajici formou prezentovat.

Doporucuji proto kladné prijeti disertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu fizeni, jehoz
zakoncéenim bude udéleni hodnosti Ph.D.
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