Oponentsky posudek disertacni prace ,, Vaniloidni receptor TRPV1 v mechanizmech akutni

bolesti“ Mgr. K. Novakové (roz. TouSové)

PredloZena disertacni prace ,,Vaniloidni receptor TRPV1 v mechanizmech akutni
bolesti* Mgr. K. Novakové (roz. TouSové) je vysledkem jejiho postgraduéalniho doktorského
studia biomediciny v oboru neurovédy v Oddéleni bunécné neurofyziologie Fyziologického
ustavu AV CR (3kolitelka: RNDr. V. Vlachova, DrSc.). Disertace ma 87 stran textu
v €estiné zahrnujiciho Gvod a literarni pfehled (42 stranek) o vaniloidnim receptoru (se
zameéfenim na molekularni strukturu TRPV1, jeho inhibici a modulaci), c ile disertace (1
stranka), material a metody (2 stranky), vysledky a diskusi (21 stranek), zavér (3 stranky),
seznam vlastnich publikaci z let 2004-2008 (véetné 4 plivodnich praci in extenso s IF 3,4-4,6,
2x jako prvni autorka), seznam literatury (celkem asi 350 odkaz( na 221 strankéach), seznam
zkratek a kopie 4 vlastnich pivodnich praci in extenso v ¢asopisech s IF (Neuroscience,
Molecular Pharmacology, Neuropharmacology, Molecular and Cellular Neurosc ience), to vse
dohromady ve vazané formé v 1 svazku. Téze (autoreferat) disertacni prace jsou v ¢estiné
s anglickym souhrnem, mé 25 stranek a osnovu jako disertacni prace.

Téma této disertacni préace je aktualni: je zaméfena na vyzkum nékterych
mechanizmd, jejichz prostfednictvim je aktivovan a modulovan vaniloidni receptor TRPV1
nocicep&nimi podnéty.

Cilem disertace bylo zjistit molekularni mechanizmy pfispivajici k akutni
desenzitizaci vaniloidniho receptoru TRPV1, zejména z hlediska ulohy extracelularniho
vapniku a konformacnich zmén proteinu receptoru TRPV1, molekularni mechanizmy
plsobeni redox-aktivnich latek a vliv blokatoru iontovych kanall gadolinia na aktivitu
vaniloidniho receptoru TRPV1.

Tyto cile byly splnény za rigoréznich podminek védeckého experimentu a s pouzitim
zavedenych a technicky narocnyc h metod. Vysledky disertani prace Mgr. Novakové
ukazuji, Ze desenzitizovany TRPV1 kanal se pomaleji aktivuje a rychleji deaktivuje. Vapenaté
ionty vyvolavaji rozsahlé konformacni zmény TRPV1 proteinu. Charakterizovala nékteré
mechanizmy, kterymi oxidacni a reduké¢ni latky senzitizuji rekombinantni TRPV1 receptor
k bolestivému teplu (napf. tlohu extracelularniho cysteinu). Zmény v v oxida¢né-redukénim
stavu TRPV1 kanalu by se mohly vyznamné podilet na patogenezi nékterych bolesti, napf.
pFi ischemii u anginy pectoris nebo klaudikace. Dr. Novakova -TouSova zjistila, Ze blokator
iontovych kanalll gadolinium v nizsich davkach receptor TRPV1 aktivuje, ve vysokych

naopak tlumi.



Disertace je vypracovana detailné a peClive, obsahuje originalni vysledky, které
autorka disertace publikovala v €asopisech s vysokym IF a které tedy prosly naro€nym
recenznim a vybérovym fizenim.

K predloZené praci nemam zasadni kriticke vyhrady.

Zavérem mohu konstatovat, Ze pfedloZzena préace pIné spliiuje poZadavky na disertaCni
praci, je ucelenym védeckym pojednanim se zajimavymi a metodicky kvalitné ziskanymi
vlastnimi plvodnimi vysledky. Disertacni prace prokazuje predpoklady Magr. Karoliny
Novakové-TouSové k samostatné tvofivé védecké praci a doporu€uji ji udéleni titulu ,,Ph.D.*

za jménem.
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