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PredloZzenou disertacni praci v celkovém rozsahu 97 stran provazi 239 citaci praci
obsaZenych v seznamu literatury, z nichz vSak jen 229 je mozné dohledat v textu. Naopak
v textu jsou 3 citace, které nejsou uvedeny v seznamu pouzité literatury. Disertace ma
klasické ¢lenéni, pricemz textovou ¢ast dokumentuje 20 obrazkd (2 obrazky uvedeny pod
stejnym Cislem jako 6.4 — viz str. 64 a 65/66, ale jednomu z nich asi pfislusi chybégjici
oznaceni 6.3). Data jsou dale shrnuta do 6 prehlednych tabulek. Text je napsan bezchybné,

formulacné srozumitelné, jen s nékolika zbyte¢nymi anglikanismy (napf. fitovat).

Na 22 stranach Uvodu autor vystizné popisuje zakladni stavbu a funkci N-metyl-D-
aspartatového receptoru (NMDA -R) a detailné ji rozvadi v pfipadé charakteristiky fyzikalné-
chemickych vlivi, jmenovité v pfipadé modula¢niho Géinku neurosteroidd , na tento typ
glutamatového receptoru. Je viak tfeba upozornit, Ze v Uvodu (ale i jinde) pouZité oznaceni
podjednotek NMDA-R je v soucasnosti oficialné neplatné a bylo nahrazeno novou
nomenklaturou, jak o tom bylo referovano na listopadové konferenci ve Washingtonu (viz
také Neuropharmacology 2009;56/1:2-5).

Na dalSich 10 stranach si autor disertace vytyCuje Ctyfi logicky formulované cile prace,
k jejichZ spInéni voli vhodné, technicky naroné metodické postupy popsané na 10 stranach.
Pouzité metody byly vypracovany v laboratofi Skolitele a opakované Uspésné publikovany
v prestiznich ¢asopisech s IF. Popis jednotlivych metodickych postupll nazorny, ale rad bych
se ujistil, ze Petriho misky byly opravdu z polystyrenu. Také nebylo uvedeno slozeni roztoku
I, Il alll ze str. 29. Z textu dale nevyplyva pro¢ pro stimulaci NMDA-R byly pouzity rlizné
koncentrace glutamatu (0,5-1000 uM) a ménila se i doba trvani aplikace. Mé&lo to dlsledky
pro porovnavani ziskanych dat a jejich inte rpretaci (diskuze to nerozvadi)? Tézisté prace je
vSak nepochybné v matematickém zpracovani naméfenych dat a v jejich nasledném
porovnani s namérenymi ¢i vypoctenymi hodnotami, uvedenymi v pracich jinych autor( (viz
Diskuze). Pro srovnani vlastnosti rekombinantnich receptorti GIuN1/GIuN2B s receptory

v membranovych ter¢icich izolovanych z povrchl ,nativnich* hipokampalnich neurond by



bylo vhodnéjSi méfit zmeény jen na jediném iontovém kanalu, ktery b y byl co do

podjednotkové stavby definovan vodivostnimi charakteristikami.

Na dalSich 20 stranach jsou popsany dosazené vysledky, z nichz vétSina byla
publikovana ve tfech sdélenich s IF (jedné z nich je student prvnim autorem). DalSi publikace
je pfipravovana do tisku. Tim je splnénai jedna z podminek pro obhajobu vlastni disertace.
Za vysoce plvodni autorovy nalezy Ize oznacit predevsim kinetické charakteristiky NMDA-R,
kterych student dale vyuziva pfi studiu modulace téchto receptord vybranymi neurosteroidy
(a jejich modifikovanymi derivaty). Tato ¢ast disertace ma nejblize k praktickému vyuZziti a to
navzdory skutecnosti, Ze jejich pouzité koncentrace (100 nebo 200 pM) jsou Fadove vyssi

nez koncentrace zjisténé v krvi nebo v mozkomisnim moku clovéka.

Porovnavani vysledkl s literarnimi Udaji, namérenymi nebo matematicky odvozenymi,
je vedeno vécné na dalSich 26 stranach disertace, v€etné vlastniho Zavéru. Protoze vSak
autor neméil funkéni charakteristiky heteromerd s podjednotkovym sloZzenim GIuN1/GIuN2A,
stejné jako u ,nativnich® receptorl“ ne Ize jednoznacné tvrdit, Ze vSechny receptory mély
GIluN1/GIuN2B stavbu, zlistava disertace oteviena k dopliiujicim otdzkam. Jsou to:

1. Do jaké miry se na popsanych zménach podili s teplotou se ménici fluidita
povrchové membrany?

2. M(ze se na variabilité vysledk(, ziskanych za pouZiti ,nativnich* hipokampalnich
neuront, podilet pfitomnost dalSich GIuN2 podjednotek NMDA-R, jmenovité GIUN2A a
GIluN2D?

3. Do jaké miry se na variabilité hodnot naméFfenych na rekombinantnich nebo
nativnich receptorech mize podilet pfitomnost nékteré z dalSich sedmi sestfihovych forem
GIuN1 exprimovanych v HEK293 burik&ch nebo v hipokampalnich neuronech?

4. Do jaké miry se mohou na neurosteroidy podminéné zméneé charakteristik NMDA -R
v povrsich ,nativnich* hipokampalnich neuront (nebo z nich vytrzenych ter¢ikd) podilet také
dalSi receptory (napf. GABA ,—R nebo nAChR)?

ZAVER. Neni pochyb o tom, Ze autor svymi plvodnimi nalezy vyznamné pfisp&l k nasemu
lepSimu chapéani glutamatergni neurotransmise a to predevsSim v pfipadé GIuN1/GIuN2B
heteromerd. Sva zjisténi shrnul do tii publikaci otisténych v CGasopisech s IF, pfiéemz jedné
z nich je prvnim autorem. DalSi prace je k publikaci pfipravovana. PrfedloZzena disertacni
prace je ucelenym souborem molekularné neurofyziologickych néalez( porovnavanych
s vypocty na téchto nalezll vychazejicich. Prace je soucasné podnétem k dalSimu studiu

glutamatergni neurotransmise, od které se ocekava i mozné farmakologické (a terapeutické)



vyuziti. Nejblize k tomuto vyuZiti ma ta cast studie, ktera se zabyva modulaci NMDA -R
neurosteroidy.

Pfedlozena disertacni prace je zpracovana velmi kvalitné, vyuZziva modernich
molekularné genetickych metodickych postupli a ziskand data Siroce diskutuje
s matematickymi schématy. Obsahuje nové védecké poznatky a odpovida tak pozadavkim
kladenym na disertacni praci tohoto druhu. Kolega Ondrej Cais, postgradualni student v
oboru ,Neurovédy“, v pfedloZené disertaci prokazal nejen schopnost samostatné védecké
prace, ale i schopnost dosazené vysledky spravné interpretovat a zpracovat do publikaci s
IF. Proto v souladu s platnymi pfedpisy navrhuji Ondfejovi Caisovi udélit védeckou hodnost
doktor filosofie (Ph.D).

Praha, 28. srpna 2009
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