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Oponentsky posudek disertaini prr{ce

Nrizev price: Funkdni riloha P2X receptort v supraoptickych jrldrech hypothalamu potkana a
strukturnd-funkdni vlastnosti rekombinantnfch P2X receptort

Autor: Mgr. Vojtdch V6vra

PiedloZenii disertadni pr6ce je dlendna do t hlavnich d6sti, s celkovym rozsahem 60
stran. Hlavni d6st disertace tvoii suplementum tvoien6 pdti origin6lnimi pracemi. Text je

dobie napsany a piedstavuje privodni informace o struktuie, funkci a farmakolosii
ionotropnich a metabotropnich receptoni aktivovanych puriny a pyrimidiny.

Uvod pr6ce je piehledny a piinttsi z6kladnf irdaje o Pl, P2Y a P2X receptorech
v nervovych a gliovych buik6ch. Text je srozumitelny a vhodnd doplndny ilustrativnfmi
obtinky. Zhlediska odborn6ho,literttmi piehled risti v logick6 poloZeni si experiment6lnich
ot{zek. Cilem prirce bylo: (i.) popsat, kter6 podtypy P2X kontroluji funkci neuront
v supraoptick6m j6die a jak v tomto j6die reguluji synapticky pienos, (ii.) objasnit, jak6 je

riloha konzervovanych cysteint a aromatickych aminokyselin v P2X receptoru a (iii.)
char akterizovat, kter6 ami onokyseliny se podilej i na v azbE ivermektinu.

Experiment6lnd se prirce opfr6 piedev5im o vysledky elektrofyziologick6 analyzy
nativnich a rekoimbinantnich receptoru. Autor ukfnal, Le v supraoptick6m j6die jsou

exprimoviiny piedevSim P2X2,P2X4 aP2Xl receptory s tim, LeP2X2 aP2X4 receptory jsou

exprimoviiny na neuronech, zatimco P2X7 receptory na gliich. Aktivace presynaptickych P2X
receptort zvy5uje uvohiov6nf glutam6tu a GABA. U rekombinantnich P2X4 receptoru ukdzal
vyznam cysteinovych priru (SS1, SS2 a SS4) pro tvorbu ATP vazebndho mista aparu SS5 pro
otevfrrini kan61u. D51e charakterizoval rilohu konzervovanych aminokyselin pro funkci a
farmakologii P2X receptorfi a identifikoval skupinu dvan6cti aminokyselinovych zbytkri,
kterd jsou podstatnd pro vazbu ivermektinu na P2X receptor.

DosaZen6 vlfsledky studia P2X receptoru piedloLene v disertadni pr6ci piinesly
ptvodni nillezy vysokd odbornd frovnd, kter6 jsou dobie prezentovdny. Ndkterd vysledky
byly jiL publikovany v prestiZnfch mezinrirodnich dasopisech - Journal of Neurochemistry,
European Journal of Physiology a Neuroscience. Vysledky hodnotim vysoce a



multidisciplin6rni piistup k ieseni experiment6lnich ottuek je piikladn;f a svdddi o
mimoi6dnych schopnostech Mgr. V6vry. Disertadnf prdci jsem oponoval pii internf obhajobd
a k jeji piedloZen6 podobd nemdm ziisadnich piipominek.

ZAVER: PiedloZen6 disertadni prdce obsahuje privodni ntlezy, kter6 vyznamnym zpisobem
roz5iiuji naSe pozn6ni v oblasti neurobiologie. ProtoZe autor v piedloZend disertadni prdci

dokinal, Le md schopnosti ieSit experimentrilni otazky zikladniho v;fzkumu na vysok6

odbomd rirovni zapouLiti molekularnd biologickych, morfologick;fch a elektrofyziologickych

metod, doporuduji, aby Mgr. Vojtdchu Vilvrovi byl uddlen titul ph.D.
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MUDr. Ladislav Vyiilickli DrSc.

V souvislosti s t6matem pr6ce m6m dvd otfnky: (1.) Intraven6zni podrlnf ATP m6 syst6mov6

fdinky. Jakd receptory se uplatiuji a jakymi mechanizmy dochi.zi ke zmlndm

v kardiovaskul6rni soustavd. (2.) Existuje jen velmi mrilo studii, kter6 ukazujf funkdni

purinergni synapse. S6m jsem snimal postsynaptick6 proudy ziady oblasti mozku a michy,

ale nikdy jsem nepozoroval postsynaptick6 proudy jin6 neZ. ty vznikl6 aktivaci GABA a

glutam6tovych receptoru. Podobnd i iada m;fch kolegti. Existuje skutednd purinergni synapse

a je ATP skutedny piena5ed nebo se jedn5 ,,ponze" o modul6tor synaptick6ho pienosu?
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