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Posudek disertaéni priace PharmDr. vy Prokopové ,Neurofarmakologie prostorové navigace a
testy koordinace a flexibility v animalnich modelech®,

Uvodni teoretickd ¢ast price je velmi peélivé a piehlednd napsand a umoZfiuje pochopeni
experimentalni ¢asti i pro dtendie z §irdi odborné vefejnosti. Je nasnadg, Ze autorka pln€ porozuméla
dané problematice.

Cile prace jsou jasn¢ definované a v textu jednoznaéné zodpovézené. Toto konstatovani jde ruku v
ruce s fakiem precizng provedeného behaviordlniho testovani potkand. Z textu prace pak jasné
vyplyvd, Ze autorka je orientovana jak v interpretacich, tak i limitacich jednotlivych metod.

Testovani prostorové navigace potkanti je implementovdno v nékolika modelovych variantach,
jednak pomoci farmakologickych interferenci a déale na geneticky modifikovanych potkanech.

v

Vysledky experimentalni ¢asti koresponduji s otdzkami poloZenymi v cilech préce.

V prvni fasti se experimenty tykaji moZného synergismu mezi signalizacemi riznymi podtypy
adrenergnich receptori a mezi beta-adrenergnim a D2 dopaminergnim systémem. Zde jsou
dokumentovany pomoci vytetné provedenych experimenti vzajemné funkéni vazby, posuzované jako
efekt na prostorovou orientaci. U interpretace téchto velmi zajimavych vysledkli je ovSem potieba
pfihlédnout na neddvna dlleZitd sdéleni ohlednd signalizace GPCRs predev§im z laboratori R.
Lefkowitze a M, Bouviera. Jde o tzv. biased signaling a nov¢ prerozdélend ligandd se viemi disledky.
Dle t&chto nov§ch poznatkl jiZ nap¥iklad propanolol neni beta-blokétor, ale inverni agonista pro Gs
drahu a parcialni agonista, pokud méfime jako signalni odpovéd’ jako ERK1/2 fosforylaci. Namisto
otazek navrhuji, aby poznatky z literatury o ligandech pouzitych v této Casti disertaéni prace byly
zminény a diskutovany pti obhajobé ve svétle t&chto novych poznatkil.

V druhé &asti prace je dokumentovan vliv MK-801, téméF tradiéniho modelu schizofrenniho chovani
u potkani na behavioralni flexibilitu a lokomoci. Co se ty&e ligandu, NMDA receptor je kanalek, ktery
je blokovan pfitomnosti MK-801 a tudiZ neotekavame daldi méfitelné efekty této latky na signalizaci
timto receptorem, jak je tomu u latech a receptori pouZitych v pfedchozi ¢asti. Vysledky z této Casti
jsou také velmi diileZité a to jak vysledky z kolotoge, tak Morrisova vodniho bludits.

Tieti dast prace je jako predchozi zaméfena na model schizofrenie u potkanil, ale tato porucha je u
potkanti Nogo-A L2 indukovéna genetickou modifikaci. Jelikoz jde o velmi zajimavy model,
doporudoval bych v fstni prezentaci popsdni principy této genetické manipulace, prestoZe tato byla
realizovana na jiném pracovisti. Selektivita alterace vykont téchto potkanG vriznych testech
mapujicich odli¥né behavioralni oblasti je velmi cennym poznatkem.

Vysledky, jez jsou podkladem disertadni prace, byly publikovdny ve velice prestiznich Casopisech,
ProtoZe jde o plnohodnotné recezované dasopisy a vysledky byly dale excelentné analyzované a
komentované v ¢asti Diskuse nemam dalsf otazky.
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Z vyie uvedendho vyplyvd, Ze hodnotim praci jake velmi UspéSnou pocinaje planovanim
experimentfi, pres jejich provedenf a% po jejich prezentaci v této préci a samoziejmné v &lancih
otidténych v prestiznich dasopisech.

Doporucuji, aby PharmDr. Ivé Prokopové byla ud€lena hodnost Ph.D.
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