Posudek Zkolitele na doktorskou disertadni prici Ing. Miroslavy Voiahlikové s nazvem:

. Modulatni vliv monovalentnich ionti na §-opioidni receptory®

Ing. Miroslava Vosahlikova pfedloZila doktorskou disertalni préci,_ ve které shrnula
vysledky, ktéré ziskala bihem svého doktorandského studia v oboru Biochemie 2
patobiochemie, kdy se v&novala vyzkumu role opioidnich receptor v drogové zavislosti a
také studovala zpisob, jakym jsou tyto receptory ovliviiovany. -monoValenmimi ionty. Jedna se
o peslivé pipraveny esky psany text v celkovém rozsahu 67 stran, ktery je ddlen na tvod,
literdrni piehled, cfle prace, vysledky a diskusi, zavér, celkové shroutf a seznam pouzité
literatury. V pHilohdch jsou pEipojeny &tyfi plvodni prace autorky in extenso, na jejichz
ziklad® byla price sepséna. Disertatni préce profla Gspésné vnitfnl obhajobou v réfmoi
Fyziologického ustavu, ktera se konala 3. dubna 2014 (pfedseda komise prof. Frantidek Koléf,
DrSc.). Za zminku stoji zajisté take fakt, ¥e Ing, Vosahlikova je spoluautorkou dalgich tii
pract, které byly také publikovany v kvalitnich védeckych Easopisech. Tyto vysledky nebyly
zatazeny do disertadnf prace, je viak tieba se o nich zminit pro zislkdni eelkového obrazn o §ifi
védecké pripravy Ing. VoSahlikové, '

Disertaénl prace se v prvni Sasti zabyvé studiem mechanismu dlouhodobého piisobeni
morfint. Studium mechanismi drogové zévislosti je v dneSni dobd zvlasté akiudlnim
tématem, Zavislost na predepisovanych opioidech je jednou z nejzavainijsich forem drogové
adikee. Vysledky této Sasti prdce ukdzaly, Ze mechanismus zavislosti na morfinu je zaloZen na
desensitiilizaci p- a S-oploidnich receptort, kterd probihd jiZ na trovni funk&ni aktivity G
proteindl. Soudasné dochdzi k hyper-sensibilizaci enzymu adenylyloyklazy (AC), které se
piojevuje jako specifické zvyleni isoforem ACL a ACI v plasmatickych membrandch
isolovangch z frontdlni mozkové kiry potkantt ovlivn¥nych morfinem a Ze tato odpoved
nastavd jako specifickd, kompenzatni (plod vratnd) odpovéd na dlouhodobé phsobeni této
drogy. Dlovhodobé phsobeni morfinu mélo déle za nasledek zvySeni poétulﬁ-opioidnich
receptortt a zménu jejich citlivosti k sodnym iontlin.

Druh4 tast disertagni prace je vénovana mechanismu plisobeni monovalentmch iont,
které vyznamné ovliviiw{ biologickou odpovéd iniciovanou receptory sprazenjrml s G
proteiny (GPCRs). Konkrétng byl analysovén viv monovalentnich iontd na §-opioidni
teceptor i na jeho funkéni spraZeni s trimemimi G proteiny. K tomuto udelu byla pouiita
bundénd linie HEK293 stabilnd exprimujici fiizni protein d-opioidniho receptorn a o~
podjednotky Gil proteinu (3-OR-Gile ). 1 piesto, ¥e byly interakce monovalentnich ionti se




signélni kaskddou iniciovanou opioiduimi receptory studovany jiZ od podatku vyzkumu
zam&feného na GPCRs, jejich detailni mechanismus pisobeni neni phesné zndm.: Nejveétsi
v{iznam této &4sti prace spotlvd zejména v rozliSeni vysoko- a nizkoafinnich vazebnych mist
pro Na’, kierd nebyla doposud publikovéna. Biofyzikalni anialysa interakce iont lithia,
sodiky, drasliku a cesia s plasmatickou membranou bungk HEK293 s pomoct ﬂuorescenénich
techniik ukAzala na vyznam polamich skupin piitomnych v povrchové vrstvé membrany,
Privé do této oblasti je moZno lokalizovat vazebns mista s nizkou afinitou. '
Ing. Mitoslava Vosahlikova vypracovala svou disertadnf praci samostatng, Hluboky
zéjem autorky o vlastni podstatu studovaného problému se snoub{ snebyvalou pili,
technickou .quénosfig vytrvalost{ a zaujetim pro expetimentdlni praci. Vedle védeckych
schopnosti -;.Ing'.-'Vd‘s’allilikové je tieba ocenit i jeji osobn{ viastnosti, které ji predurduji byt
dob‘rfgm védeck)”rm_pracovnikem i nosnym Slenem kazdého pracovniho tymu. Daldi plisobeni
Ing. Vodahlikové v natich laboratotich bude jisté piinosem pro Fyziologicky tstav AV CR.
- Zavérem. bych cht&l konstatovat, e piedloZend disertalni price jasng prokazuje
predpoklady autorky ksamostamé tvoiivé védecké préei a spliuje viechna kritéria a
ustanovetii k udélen titulu PED.
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