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Obecna charaktcristika prace

MUDr. Martina Novakova fesi ve své disertacni praci velmi aktudlni a diileZité téma,
které ma velky vyznam jak z teoretického, tak i potenciondlné praktického hlediska. Zabyva
se receptory autonomniho nervového systému, a to piedev$im receptory muskarinovymi a
adrenergnimi. Vyzkum se tykal predeviim studia receptorovych podtypl v plicich a myokard-
du za tyziologickych podminek a po aplikaci imobilizaéniho stresu. Ten je stale v poptredi
zajmu soucasného neurobiologického vyzkumu. Price je podloZena Sesti publikacemi in

extenso s impakt faktorem, kde je disertantka 2x prvni autorkou.

Zhodnoceni disertaéni prace
Prace ma 113 stran, a je sloZzena z nasledujicich ¢asti. V avodu autorka ve 4 kapitolach
popisuje zastoupeni receptort autonommniho nervového systému v plicich, v srdei. Dale

popisuje receptorové regulace a konecné se vénuje stresu a jeho G¢inkim.

Na jedné strance jsou uvedeny cile prace a hypotézy. Jako kapitola 3 je uvedeno
LVysledkovi — experimentalni éast™. kde je kazd¢é z publikovanych praci piisouzeno. Ze
bylo provedeno feSeni urcité specifické otazky. Poté nasleduje 14 stran vieobecné diskuze; na

konec jsou uvedeny jednostrankoveé zavéry a 9 stran citaci.

Nejhodnotnéjsi cast disertace je soubor praci s publikovanymi vysledky. Tato ¢ast
prosla naroénym recenznim fizenim., a neni proto mnoho zasadnich vyhrad, s vyjimkou tam,
kde soucasné znalosti pokrocily vpied oproti dobé, kdy byla prace publikovana. V prvé
publikaci, ktera je sdélenim z roku 2006, autorka se svym Skolitelem identifikovali viechny

podtypy alfal adrenergnich receptort v plicich potkant. Neobjasnénou zlstava otazka, kde




jsou zjisténé receptory lokalizovany, zda v bronchach ¢i v alveolech. Tato otdazka bude platit i

pro beta adrenergni receptory, které maji zasadni vyznam pfi [¢Ebé asthma bronchiale.

V druhé publikact, uvetejnéné v Life Science v roce 20006, kde jsou vyznamni
spolupracovnici, véetné Dr. R. Kvetiianského, autofi popsali distribuci mRNA a vazebna
mista adrenergnich a muskarinovych receptort v srdei potkana. Autoti popsali zajimavé
odlisnosti v expresi uvedenych receptort v 10 odlisnych lokalizacich srdeéniho svalu.
Autorka by se méla pokusit vysvétlit smysl a vyznam téchto nalezl pro fyziologii srdecni

¢innosti.

Dalsi publikidce popisuje v myokardu potkand muskarinové receptory, které nelze zafadit
mezi M2 podtyp. V této praci autofi pouzili dal§i z mnoha zajimavych metodickych postupt,
tj. imunoprecipitaci. V této publikaci bylo pouzito mnoho metod véetné sledovani aktivity
PLC. V této souvislosti bych se chtél dotazat, kterych stanovnni se autorka zicastnila osobné

azdau PLC byl stanoven také degradac¢ni produkt 1P2 a diacylglycerol?

V dalsi praci. z roku 2010, kde je disertantka prvnim autorem, autofi zjistili sexualni
dimorfismus u stresem indukovanych zmén adrenergnich a muskarinovych receptorovych
densit v plicich WT mysi a u Knock-out mysi pro CRH. V (éto souvislosti bych se rad zeptal
na vysvétleni relativné malych rozdilu mezi akutnim a chronickym stresem. Nasledujici prace
je vénovana genovée expresi adrenergnich a muskarinovych receptor v myokardu potkant.
Predpokladam, Ze v prezentaci se pokusi autorka vysvétlit jakym mechanismem by navozené
zmény mohly pomoci snizit stresoveé reakce. Posledni publikace pojcdnd\ﬁ 0 zname
skuteénosti, Ze rizné typy stresu mohou vést k odlisné expresi adrenergnich receptorovych

podtypu.

Vieobeena diskuze

Zivérecna vieobecna diskuze se snazi uvést do souladu ndlezy uveiejnéné ve
zminénych publikacich a dét je do souladu s cily disertace. To je ukol velmi obtizny, a ¢asto
dochazi k drobnym nejasnostem, bud’ formula¢niho razu nebo diky tomu, Ze se autorka
snazila dat pfili§ mnoho parametr dohromady. JestliZe nebyly témeér zadné vytky ohledné
vysledkl, pak nepfili§ presvédcivé zni hypotézy, které by spiSe mély predchazet cilim nez
aby z cillt vychdzely. Rovnéz zavéry neodpovidaji dobrym néleztim v publikacich a jsou piilis

vagni.
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Souhrnné hodnoceni price
Prace resi zavazn¢ a aktualni téma, které ma teoretickou, ale 1 potencidlné praktickou
dilezitost. Na dobré¢ urovni jsou zvolené metodiky, zhodnoceni vysledki 1 vétSina

interpretaci, coz bylo ovéfeno recenznim fizenim pied publikaci uverejnénych vysledk.

Zaveérem lze konstatovat, Ze MUDr. Martina Novakova prokazala, Ze si osvojila
ziklady samostatné védecké prace a ze predloZeny spis spinuje pozadavky kladené na
doktorskou disertacni praci, a proto komisi

doporucuji,
aby byla prace predloZena k obhajobé, a na zaklad¢ uspésné obhajoby aby byl uchazecce

udélen titul PhDza yjménem.
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