Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Kristyny Matéjl. na téma
,»VYV0j svételné synchronizace cirkadidnniho systému potkana v Casné postnatalni

ontogenezi*

Disertacni prace Mgr. Kristyny Matéjd shrnuje vysledky védecké experimentalni prace
dosazené v ramci PhD. studia, které se tykaji vyvoje svételné synchronizace cirkadianniho
systému potkana v ¢asné postnatalni ontogenezi. Autorka predklada disertani praci, jejiz dilCi
vysledky byly dosaZeny za spolutcasti grantovych projektd Grantové Agentury CR,
vyzkumnych zamér( i mezinarodni spoluprace v ramci 6. RP EU.

Disertacni prace Mgr. Matéjli obsahuje 57 stran textu, ve kterém autorka po stru¢ném
Gvodu uvadi cil prace, metodické pristupy a vysledky své prace se zavérecnym shrnutim,
nasleduji literarni citace pouZzité v textové Casti. Soucasti disertaCni prace je i seznam
publikaci autorky a vysvétleni v textu pouZitych zkratek. Pfilohu tvofi 7 praci uvefejnénych
v IF Casopisech a 1 do tisku pripravena prace, které shrnuji nejdlleZitéjsi dosazené vysledky.

Disertacni préace je velmi peclivé a kvalitné zpracovana. Obecny Gvod se tyké
cirkadianniho systému savcl, jeho funkce a vyvoje. Autorka se v ném zabyva strukturalni i
funkeni podstatou cirkadianniho systému, molekularnimi mechanismy, které se uplatiuji pfi
vzniku cirkadiannich rytmd, vysvétluje Glohou sitnice v cirkadiannim sytému i molekularni
podstatu svételné synchronizace. Hlavni dlraz je kladen na vyvoj cirkadianniho systému,
zejména s ohledem na synchronizaci svétlem béhem ontogeneze a na synchronizaci
matefskymi nesvételnymi podnéty.

Cile prace jsou zaméreny na 2 zakladni tematické okruhy

1. Vyvoj cirkadiannich hodin a synchroniza¢ni vliv matky v prenatalnim a
Casném postnatalnim obdobi
2. Vyvoj citlivosti cirkadianniho systému ke svételnym podnétiim.

K experimentdim byla pouZita mladata a dospéli potkani albinotického kmene Wistar,
schéma pokust bylo zaméreno na (1) studium vlivu matefské synchronizace, (2) okamzity
vliv svétla na SCN a sitnici béhem Casné a postnatalni ontogeneze a na (3) vliv délky dne
(fotoperiody) na profily v expresi hodinovych genli SCN vyvijejiciho se potkana. Exprese
hodinovych gend v SCN byla stanovena pomoci in situ hybridizace s radioaktivné znacenou
RNA sondou s naslednou autoradiografii. Pohybova aktivit pokusnych zvirat byla snimana
detektory infracerveného zérfeni a analyzovana specielnim softwarovym programem.

Hlavni ¢ast disertacni prace tvofi vysledky a diskuse, ktera je €lenéna do 2 zakladnich

kapitol. Podkladem kapitoly o vyvoji cirkadiannich hodin a synchroniza¢nim vlivu matky



v prenatalnim a ¢asném postnatalnim obdobi jsou 2 prace uvefejnéné v zahranicnich
¢asopisech s vysokym IF. Z vysledkd vyplyva, Ze fetalni SCN nepfijima samostatné signaly
z vngjSiho prostredi, ale informace o vnéjsSim svételném reZimu vnima pouze zprostfedkova né
pres cirkadianni systém matky. Teprve s postupujici synaptogenezi a dozravanim
molekularniho mechanismu v SCN se cirkadianni hodiny mladéte stavaji méné zavislymi na
matefské synchronizaci. Této tématice se podrobné vénuje kapitola o vyvoji citlivosti
cirkadianniho systému ke svételnym podnétlim, ktera vychazi z vysledkd dalsich 5 praci.
Béhem postnatalniho obdobi se postupné vyviji nejprve okamZita reakce cirkadiannich hodin
v SCN mléadat na svételné podnéty a teprve pozdéji modulace cirkadianni rytmicity délkou
svételné Casti dne. Sitnice potkana vsak reaguje na svételné podnéty jiz v pribéhu
morfologické a funk&ni maturace.

Diserta¢ni prace obsahuije jak shrnuti dosazenych vysledkd, tak i jasné zavéry. Je
doplnéna seznamem pouZzitych zkratek a pouzité liter atury, ve které autorka cituje celkem 127
praci. PFilohu tvofi celkem 8 publikaci se souhrnnym IF 17,144. Jde o 4 plvodni préace a 4
souborné ¢lanky, ve 3 z téchto 8 praci je Mgr. Matéjli prvni autorkou.

Téma disertaCni prace je mimoradné aktualni. Zejména v poslednich letech se ukazuje
mimoradné Uzka vazba mezi vysledky experimentalni prace v oblasti cirkadianniho systému a
klinickymi souvislostmi. Epidemiologicke studie prokazuji, Ze poruchy cirkadidnniho rytmu
nezasahuji pouze do oblasti poruch spanku, ale ovliviuji riziko vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni, nadorovych procestl i metabolického syndromu véetné diabetu a zasahuji
vyrazng i do oblasti imunitnich pochodt. Poruchy ontogeneze cirkadianniho systému se

vyrazné promitaji i do Siroké Skaly neurovyvo jovych poruch.

Z uvedeného prehledu vyplyva, Ze téma prace Mgr. Kristyny Matéjd ,,Vyvoj svételné
synchronizace cirkadianniho systému potkana v ¢asné postnatalni ontogenezi“ je mimoradné
aktualni nejen z hlediska zakladniho fyziologického vyzkumu, ale i z pohledu klinického
propojeni a tedy aplikovanému vyzkumu. Disertace vychazi z adekvatné zvoleného
metodického pfistupu, ve viech ohledech spliiuje sledované cile a pfinasi prioritni publikacni

vysledky.

K préci bych méla pouze nékolik klinicky ladénych dota zd:
1. Je znamo, zda ovliviiuje naruseni cirkadianniho rytmu pfi pobytech na
neonatologickych jednotkach intenzivni péce (svétlo, hluk, oSetfovatelské postupy)

dalsi vyvoj téchto déti?



2. Jakeé jsou podobnosti v ontogeneze cirkadianniho systému v experimentu a pediatrii
nejrannéjsiho véku (neonatologii) donosenych a nedono$enych novorozenc?

3. Jsou znamy rozdily v maturaci cirkadianniho rytmu u kojenct fyziologicky kojenych
matkou a kojenct odkazanych na umélou mléénou vyzivu?

4. Jsou znamy nékteré korelace mezi opozdé nim maturace a vyvojovou poruchou
motorické koordinace u déti (dfive lehkd mozkovéa dysfunkce) s pozdéjsi poruchou

cirkadianniho rytmu?

Z&ver:

Disertacni Ph.D. prace Mgr. Kristyny Matéjli ,,Vyvoj svételné synchronizace
cirkadianniho systému potkana v €asné postnatalni ontogenezi“ prokazuje predpoklady
autorky k samostatné tvofivé praci. Disertantka osvédCila, Ze ovlada védecké metody, ma
hluboké teoretické znalosti a ve své disertacni praci pfinasi fadu novych prioritnich

poznatkU. Viele proto doporuduji, aby Mgr. Kristyné Matgjli byl udélen titul Ph.D.
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