Posudek oponenta doktorské dizertacni prace:
“Modulace synaptického prenosu nociceptivni signalizace v zadnim rohu

miSnim” vypracované Mgr. Dianou Spicarovou

Ptedlozena dizertacni prace byla vypracovana v oddéleni funkéni morfologie Fyziologického
ustavu AV CR, v.v.i., pod vedenim MUDr. Jitiho Palecka, CSc.

Struktura a formalni diroven prace

V Gvodni ¢asti spisu (45 stran) jsou obsazeny zékladni Udaje o vSeobecnych poznatcich
tykajicich se anatomickych, fyziologickych a receptorovych aspektii studia nociceptivniho
synaptického ptenosu. Cile prace jsou piehledné formulovany ve tiech bodech zahrnujicich
studium uc¢inku endogenniho aktivatoru vaniloidnich receptorii N-oleoyldopaminu, ucinku
cytokinu TNFa na modulaci nociceptivniho synaptického pfenosu a studium ptisobeni
inzulinu na rychly synapticky pifenos zprosttedkovany AMPA receptory. Vysledky
experimentalni prace (22 stran) predchézi podrobny popis metodickych ptistupti (7 stran).
V diskusi vysledkii prace (18 stran) se autorka soustiedi na stru¢né shrnuti vysledkd a
objasnéni souvislosti dané problematiky v kontextu soucasnych poznatkid. Podkladem
piedlozené dizertace jsou vysledky publikované v impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech
(dvé primarni publikace a piehledny ¢lanek), coz svédéi o védecké kvalité a aktudlnosti
feSené problematiky. Prace je psana velmi peclivé, ptrehledné, sjasné formulovanymi
myslenkami. Seznam pouzité literatury je z hlediska rozsahu i potieby feSené problematiky
piiméteny.

Pouzité metody védecké prace

Autorka pouzivala vhodné zvolené, metodicky narocné techniky, zejména elektrofyziologické
techniky sniméni aktivity z akutné pfipravovanych miSnich fezil, které jsou na pracovisti
dobie zavedené a zarucuji spolehlivost ziskanych dat. Metodické piistupy jsou v praci
dostate¢n¢ popsany.

Splnéni cilu prace

Objem experimentalnich vysledki je pfiméfené rozsdhly, prace piindsi nové poznatky a
nepochybné¢ vypovidd o vhodné zvolenych dil¢ich tématech. V tomto ohledu vysoce
hodnotim, ze feSena problematika zvazuje rizna hlediska modulace nociceptivni signalizace
zahrnujici presynaptickou 1 postsynaptickou cast a nékteré diilezité signalizacni drahy. Cile
prace, srozumitelné formulované na str. 47, byly podle mého nézoru beze zbytku adresovany
v experimentalni ¢asti a spravné diskutovany. Velmi ocefiuji, Ze v diskusi se autorka zminuje
také o jinych moznych interpretacich uvedenych vysledkti a upozoriiuje na logické souvislosti
bez uvadéni nadbyte¢nych spekulaci.

Vlastni védecky a prakticky pfinos prace

Studium mechanizm modulace nociceptivni signalizace pfedstavuje jeden ze zavaznych
smérti receptorového vyzkumu, které by mohly v budoucnu vyznamné posunout hranice
farmakologického poznani zaméteného na hledani ucinnych 1€kt proti chronické bolesti.
S ohledem na specifickou distribuci TRPV1 receptorit v nociceptivnich drahach nervového
systému a obecnou ulohu AMPA receptorii v modulaci synaptického pfenosu maji vysledky
dalekoséhly vyznam pro pochopeni fyziologické tlohy téchto receptorii. Neni proto pochyby,



ze zvolené téma dizertacni prace je aktudlni a zavazné. PredloZend prace piindsi nové
poznatky, z nichz za nejvyznamnéjs$i povazuji ditkaz mozného ptsobeni N-oleoyldopaminu
jako endogenniho aktivatoru centralnich TRPV1 a zjiSténi prokazujici mozny presynapticky
ucinek cytokinu TNFa ve vztahu k t€émto specifickym receptorim.

Zavér:

V souhrnu konstatuji, ze predlozena prace Mgr. Diany Spicarové prokazuje zvladnuti naroéné
odborné tématiky a splituje jak formalni, tak obsahové nélezitosti doktorské dizertacni prace.
Autorka prace prokazala schopnost samostatné védecké prace a kritického posouzeni
formulovanych hypotéz. S ohledem na vSechny skuteCnosti uvedené v textu posudku
navrhuji, aby Mgr. Dian& Spicarové byl udé&len titul Ph.D..
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Vysledky dizertacni prace presvédcive prokazuji ovlivnéni synaptického prenosu
cytokinem TNFa, které je vysvétleno jako dusledek zvySeného vylevu glutaméatu z
primarnich aferentnich vlaken citlivych ke kapsaicinu. Je mozné, ze na zvyseni
zékladni kontrolni frekvence mEPSC TNFa cytokinem se muze podilet asynchronni
glutamatovy vylev zprostiedkovany TRPV1 receptory (Peters et al. Neuron, 2010,
65(5), 657-669)? Mysli si autorka, ze by v takovém procesu mohla pfispivat napétova
aktivace TRPV1 receptoru?

Je zndmo, Ze lavendustin A ovliviiuje vazbu ATP na tyrozin-specifické proteinkinazy
a v literatufe zminovan jako inhibitor TRPV1 receptoru (Kwak et al, J. Neurosci.,
2000, 20(22):8298-8304). Z pokusii uvedenych v posledni kapitole prace a jak sama
autorka uvadi v diskuzi, vyplyva, ze na zéklad¢ Gcinku této modulacni latky nelze
jednoznaéné¢ rozhodnout o mechanizmu na receptorové urovni. Zkousela autorka

v pokusech s inzulinem také jiné modulatory kinaz? Zkousela ti€inek genisteinu,
wortmaninu, nebo neaktivni formy lavendustinu (B)?



