Oponentsky posudek dizertaéni prace ..Modulaéni vliv monovalentnich ionti na $-opioidni
receptory’’ Ing, Miroslavv-Vo§ahh’kové '

PredloZend dizerta&ni prace ,, Modulaéni vliv monovalentnich iontd na 8-opioidni
receptory” Ing. Miroslavy Vogahlikové je vysledkem jejiho postgradualniho doktorského
studia biomediciny v oboru biochemie a patobiochemie. Skolitelem byl doc. RNDr. Petr
Svoboda, DrSe. Dizertace byla vypracovana ve Fyziologickém tustavu AV CR, v.v.i.,
Oddgleni biochemie membrénovych receptorii. Dizertace mé 56 stran textu v Sesting plus
kopie 4 publikaci s IF (1,55-5,0) z let 2010-2014, které jsou podkladem dizertace a kde je Ing.
Vosahlikova 2x uvedena jako prvni autorka a 2x jako spoluautorka, to vie dohromady ve
vazane forme v 1 svazku. Vlastni 56 strankovy text dizertace zahrnuje prohldgeni o
samostatném vypracovani této dizertace, pod&kovani, abstrakt v Sesting i angli¢ting, obsah,
seznam vlastnich publikaci, pfehled pouZitych zkratek, velmi zajimave napsany literdrni
pEehled (10stranek - o receptorech spfaZenych s G proteiny (GPCRs), pfenosu signélu pomoci
GPCRs, GPCRs-Go fliznim proteinu, konstitutivn{ aktivit& a inverznich agonistech, opioidech
a opioidnich receptorech (OR) a interakei monovalentnich iontfi s OR), cile disertace, pouzité
metody, vysledky a diskuse shrnuté do jednoho celku ( 20 stran v nich¥ jsou rozvedeny texty
t&chto &ésti v publikacich I-TV, které jsou podkladem predloZené dizertace), zavér, shrnuti
summary, seznam pouZité literatury (10 stran, asi 160 publikaci) a pfilohy (kopie in extenso
publikaci I-IV v &asopisech s IF v anglisting, které jsou podkladem této dizertace).
Autoreferat (téze) disertadni prace je v defting s anglickym abstraktem, m4 19 stranek a
osnovu v souladu s ¥4dem doktorskéko studijntho programu v biomedicing.

Téma pfedloZené dizertace je podle mého nazoru velmi aktudlni: svét biochemickych a
molekularné biologickych d&jd na bundné Grovni je velmi bohaty, plati to i pro oblast &-
opioidnich receptord, kde hlubsi poznani md vyznam nejen obecny, ale mii%e mit i vyznam
prakticky, napt. pti hleddni novych farmak. Jsem rad, Ze i u nds jsou experti a je pracovidts,
které se mohlo na svétové Grovni zapojit do tohoto vyzkumu, vychovavat nové odborniky
v této oblasti a vytvofit tak pfedpokiady pro dal¥i rozvoj v&dniho oboru.

PredloZena dizertace md jasné cile (zjist'ovat zmény v signalni dréze opioidnich
receptord vyvolané dlouhodobym piisobenim morfinu ve frontalni kitfe potkant, zjistovat
&inky sodnych a jinych monovalentnich iontd na §-OR a jeho funké&ni spfaZeni s G-proteiny
na transfekované bunééné linii HEK293). Je metodicky bohat4, narotna, moderni, riznoroda
(metody biochemické, izolace plazmatickych membréan, vazebné studie s radioligandy,
fluorescenéni spektroskopie, tkdfiové kultury, experimenty na celych zvitatech). Dizertantka
tak méla moZnost ziskat bohaté metodické dovednosti a zkuSenosti.

Dizertacni prace i jeji autoreferat jsou napsany velmi pedlivé, rigorézng, srozumitelng.

Cile dizertace byly splnény za rigoréznich podminek védeckého experimentu a
$ pouZitim osvéd&enych metod. '




Byly ziskany origindlni vysledky svéd¢&ici pro to, Ze mechanizmus zdvislosti na
morfinu je zaloZen na desenzitizaci opioidnich receptorfi, kterd nastavd jiz na trovni G
proteind. Bylo zjsténo, Ze pfitom dochézi ke zvyieni adenylyl cyklazy I a I1 v plazmatickych
membrandch izolovanych z frontélni mozkové kiiry potkanii dlouhodobé ovlivn&nych
motfinem. Na opioidnich receptoredh HEK293 bunék bylo zjisténo, Ze sodikové ionty
vykazuji nejvy3si schopnost inhibovat bazélni aktivitu G proteinu, tj nejvy3si aktivitu typu
inverznich agonistt, a byly rozlideny.vysoko- a nizkoafinni mista pro Na', Byl stanoven
u¢inek monovalentnich iontl sodiku, drasliku, lithia a cesia p¥i interakei s polarnim rozhranim
membrana-voda a hydrofébnim vnitfkem membranové dvojvrstvy.

K predloZené pe€livé zpracované dizertaci nemam zasadni vyhrady pokud se tyka
metod a zhodnoceni vysledki. Mam n&kolik otazek, piipominek, které by snad mohly byt
zodpovézeny béhem diskuse pii obhajobé této dizertadni prace:

1. Pfi aplikaci morfinu potkantim byla pouZivéna nitrosvalova (i.m.) aplikace. Do kterého
svalu, jak se to technicky provadélo? Pro¢ nebyla pouZita snaz3i aplikace podkozni (s.c.)?

2. Na str. 19 dizertace se uvadi: ,,Nékteif inverzni agonisté jsou b&Zné pouZivanymi léky*.
Které to jsou?

3. Literami pfehled dizertace poskytuje zajimavé informace, aktudlni i historické, je &tivy,
dopln&ny etnymi obrazky. Skoda, Ze podobnym zptisobem nebylo aspoil struéné probréano,
co se vi o tloze 3-OR v bolesti, zavislost, utlumu dychéni, euforii, zacpg, apod.

Disertace obsahuje originalni vysledky, které autorka disertace publikovala jako
pvodni prace v plném zndni ve v&deckych Casopisech s IF a které proily rigoroznim
recenznim fizenim, '

Zavérem mohu konstatovat, Ze predloZena dizertace splituje poZadavky fadu doktorského
studijniho programu v biomedicing, {j. je ucelenym v&deckym pojedndnim se zajimavymi a
metodicky kvalitng ziskanymi vlastnimi piivodnimi vysledky. Disertaéni prace prokazuje
predpoklady Ing. Miroslavy Vogahlikové k samostatné tvoiivé védecké praci a k udéleni titulu
»Ph.D.“ za jménem,
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V Praze, 31. kvé&tna 2014 ' Prof. MUDr. Miloslav Kr§iak, Dr.Sc., FCMA
Ustav farmakologie 3. IF UK v Praze




