Institute of Physiology AS CR

S e
Ladislav Vyklicky Jr., M.D., DSc. Telephone: (420) 24106 2450
Department of Cellular Neurophysiology FAX: (420) 24106 2488
Institute of Physiology AS CR v.v.i. E-mail: vyklicky@biomed.cas.cz
Videniska 1083, 142 20 Prague 4 http://www2.biomed.cas.cz/d33 1/index.html

Oponentsky posudek disertaéni prace
Nazev prace: Funkéni uloha P2X receptord v supraoptickych jadrech hypothalamu potkana a
strukturné-funkéni vlastnosti rekombinantnich P2X receptort

Autor: Mgr. Vojtéch Vavra

Predlozena disertaéni prace je ¢lenéna do 9 hlavnich &asti, s celkovym rozsahem 60
stran. Hlavni ¢ast disertace tvofi suplementum tvofené péti origindlnimi pracemi. Text je
dobfe napsany a predstavuje plivodni informace o struktufe, funkci a farmakologii
ionotropnich a metabotropnich receptorti aktivovanych puriny a pyrimidiny.

Uvod prace je prehledny a piindsi zékladni udaje o P1, P2Y a P2X receptorech
vnervovych a gliovych bunkach. Text je srozumitelny a vhodné doplnény ilustrativnimi
obrazky. Z hlediska odborného, literarni piehled usti v logické poloZeni si experimentalnich
otazek. Cilem prace bylo: (i) popsat, které podtypy P2X kontroluji funkci neuront
v supraoptickém jadie a jak v tomto jadie reguluji synapticky ptenos, (ii.) objasnit, jaké je
tloha konzervovanych cysteinti a aromatickych aminokyselin v P2X receptoru a (@ii.)
charakterizovat, které amionokyseliny se podileji na vazbé ivermektinu.

Experimentalné se prace opird pfedev$im o vysledky elektrofyziologické analyzy
nativnich a rekoimbinantnich receptord. Autor ukazal, Ze v supraoptickém jadfe jsou
exprimovany predev§im P2X2, P2X4 a P2X7 receptory s tim, Ze P2X2 a P2X4 receptory jsou
exprimovany na neuronech, zatimco P2X7 receptory na gliich. Aktivace presynaptickych P2X
receptorti zvySuje uvoliovani glutamatu a GABA. U rekombinantnich P2X4 receptort ukézal
vyznam cysteinovych part (SS1, SS2 a SS4) pro tvorbu ATP vazebného mista a paru SS5 pro
otevirani kanalu. Ddle charakterizoval ulohu konzervovanych aminokyselin pro funkci a
farmakologii P2X receptorii a identifikoval skupinu dvandcti aminokyselinovych zbytkd,
které jsou podstatné pro vazbu ivermektinu na P2X receptor.

Dosazené vysledky studia P2X receptort predlozené v disertaéni praci piinesly
pivodni nélezy vysoké odborné urovng, které jsou dobfe prezentovany. Nekteré vysledky
byly jiz publikovany v prestiznich mezinarodnich &asopisech — Journal of Neurochemistry,
European Journal of Physiology a Neuroscience. Vysledky hodnotim vysoce a



multidisciplinarni piistup kfeSeni experimentdlnich otazek je piikladny a svédé o
mimorddnych schopnostech Mgr. Véavry. Disertaéni praci jsem oponoval pfi interni obhajob&
a k jeji predlozené podobé nemam zasadnich pripominek.

ZAVER: PredloZena disertaéni prace obsahuje pivodni nélezy, které vyznamnym zpisobem
rozsifuji naSe pozndni v oblasti neurobiologie. ProtoZe autor v piedloZzené disertatni praci
dokézal, Ze md schopnosti fesit experimentalni otdzky zakladniho vyzkumu na vysoké
odborné tirovni za pouZiti molekularné biologickych, morfologickych a elektrofyziologickych
metod, doporucuji, aby Mgr. Vojtéchu Vavrovi byl udélen titul Ph.D.

Praha, 18. srpna 2011 LMQ////

V souvislosti s tématem prace mam dvé otazky: (1.) Intraven6zni podani ATP m4 systémové
ucinky. Jaké receptory se uplatiiuji a jakymi mechanizmy dochdzi ke zméndm
v kardiovaskularni soustavé. (2.) Existuje jen velmi madlo studii, které ukazuji funkéni
purinergni synapse. Sdm jsem snimal postsynaptické proudy z fady oblasti mozku a michy,
ale nikdy jsem nepozoroval postsynaptické proudy jiné nez ty vzniklé aktivaci GABA a
glutamatovych receptorii. Podobné i fada mych kolegi. Existuje skute¢né purinergni synapse

a je ATP skutecny pienase¢ nebo se jedna ,,pouze* o modulétor synaptického prenosu?
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