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Oponentsky posudek disertaéni prace

Nazev prace: Neurofarmakologie prostorové navigace a testy koordinace a flexibility
v animalnich modelech

Autorka: PharmDr. Iva Prokopové

Disertaéni price byla zamé&fena na studium vlivu podani antagonistd dopaminovych,
adrenergnich a ionotropnich glutamatov§ch receptorii a vlivu knock-outu genu, kédujiciho
Nago-A, na udeni, pamét’ a chovani laboratornich potkand. Vysledky ziskané behavioralnimi
testy naznaduji, Ze soudasnd aplikace podprahovych dévek inhibitorti a-adrenergnich a f-
adrenergnich receptorl vedla k narufeni prostorové paméti, na rozdil od podéni inhibitor
samostatng. Podobné vysledky piineslo soudasné podani antagonistli B-adrenergnich a D2-
dopaminovych receptort. Dal¥i vysledky ukazaly zmény v kognitivnich testech po podani
blokétorll iontovych kanalt NMDA receptorl a u potkant s vyfazenym genem koédujicim
Nago-A.

Uvodn{ kapitola disertaéni prace poddva informace o receptorech pro
neuropfenadede a o animalnich modelech dusevnich onemocnéni. Podle mého nazoru by bylo
obtizné sezndmit ¢tendfe s metabolizmem jediného neuropfenaSecle, typech receptorl, které
aktivuje, jejich anatomickou lokalizaci, fyziologickou tlohou, farmakologii a patologii.
Autorka se pokusila o soufasny ptehled hned tfi pienaSeci — dopaminu, noradrenalinu a
excita¢ni aminokyseliny glutamatu. Disledkem je to, Ze Gvod do disertace plisobi povrchné a
v mnoha ohledech jen zkratkovité. Nelze téZ nevidét, Ze obsahuje fadu nepfesnosti a
faktickych chyb. Podle mého ndzoru se autorka méla soustfedit na to, co je podstatné pro
vysledkovou &ast, a pivést &tendfe logicky k vysvétleni, pro¢ si klade pravé zvolené
experimentalni otazky. Dal¥{ otdzkou jsou odkazy na literaturu — nékteré odkazy jsou
pomérné staré, vzhledem krychle se vyvijejici védni oblasti, ve které autorka pracuje.
Podobné by bylo asi vhodné, aby se Uvod do experimentilni prace opiral pfedevsim o
origindln{ prace, a ne o pfehledy. Z rukopisu je ziejmé, Ze si autorka oblibila nékteré piehledy,
a ty pak cituje témef v kazdém odstavci, a to nékdy i bez vztahu k tématu, o kterém pife. Za
ne zcela §tastné povaZuji véty, kde se autorka v mnozném ¢isle odkazuje na préce, kterych
neni autorkou, viz napf. ,,V na$ich predeslych pokusech jsme demonstrovali ... Stuchlik a
Vales®,

Cile prace se formalné kryji s pfiloZenymi pracemi a jsou srozumitelné. V disertadni
préaci chybi kapitola Metody. MozZnd to pifmo nevadi, ale pro ¢tenafe pracujiciho v jinych, neZ
behavioralnich neurovédach by bylo lepdi, aby byly nékteré pojmy definovany a jednotné
terminologicky uZiviny. Jednd se napiiklad o definice nésledujicich pojmil: kognitivni
schopnosti, Gisté kognitivni deficit, nekognitivni plisobeni, retence paméti, osvojeni si Glohy,
prostorové udeni X prostorovid navigace, reverzni uloha, proceduralni funkce, ,nucena®




aktivita, behaviordln{ flexibilita X adaptace, reverzni konfigurace, naruSeni akvizice,
psychomimeticky stav, behaviordlni sensitizace, reverzni sezeni, drobné kognitivni deficity,
zachovani naudeného engramu, latentni inhibice, kognitivni koordinace, perseveracni
chovani. Soudasn® by mé&lo byt vysvétleno, na zakladé jakych test bylo u experimentélnich
zvitat usuzovéano na zménu danych behaviorainich funkci.

Diskuse je psana srozumitelné. Z celkového zaméfeni price je ziejme, Ze Dr.
Prokopova vyuZila farmakologické a genetické manipulace u potkant jako animalni model
lidskych poruch a onemoenéni. Je $koda, Ze se v diskusi ptili§ nevénuje alespoil dilé¢imu
srovnéani vysledkd ziskanych na potkanech s tim, co je znamo z klinické praxe.

V textu se vyskytuje fada nepfesnosti, napf. ,,pokles ¢asu“, asi by bylo vhodnéjsi
zkriceni doby, nebo ,propranolol byl podan systematicky”, pravdépodobné
spie:..propranolol byl poddn systémove; ,blokdtor* — farmakologicky se jednd o skupinu
latek, které ,blokuj{“ iontovy kandl — v pfipadé metabotropnich receptord, jakymi jsou -
adrenergni receptory, je vhodngj§i termin antagonista.

DosaZené vysledky predloZené v disertadni praci piinesly plivodni nalezy, které byly
publikoviny v mezindrodnich asopisech — vietné Behav Brain Res, Pharmacol Biochem
Behav a Neurobiol Learn Mem. DosaZené vysledky studia PharmDr. Ivy Prokopove,
obsaZené v predlozené disertadni préci, pinesly pivodni nalezy odborné trovné odpovidajici
postdoktorilnimu studiu a po formalni strance splttuji kritéria, které si stanovila OR Neurovéd
pro obh4jeni titulu PhD. Doporuduji proto, aby PharmDr. Ivé Prokopove byl udélen titul
Ph.D.
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MUDr. Ladislav Vyklicky DrSe.

V souvislosti s tématem prace mam dvé otazky:

Existuje ¥fada farmakologickych latek, které ovliviiuji dopaminergni synapticky pienos a jsou
Klinicky uzivané, podobné existuji n&které patologické stavy, které jsou podminéné zménou
exprese dopaminovych receptoru nebo mnoZstvim dopaminergnich neuront. Jak se méni
kognitivni schopnosti u téchto pacientii?

Nékteré latky, které jste uili, maji nejen centralni, ale i systémové u€inky — napt. na krevni
tlak. Jaky vliv md izolovand zména krevniho tlaku (a dalSich systémovych vlivi) na
kognitivni vykonnost potkant?




