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Oponentsky posudek disertac¢ni prace

Nazev prace: Age and sex differences in GABAergic transmission in the substantia nigra
reticulata in the rat

Autor: MUDr. Ondrej Chudomel

Disertacni prace byla zaméfena predevsim na studium GABAAa receptord a jimi
zprosttedkovaného synaptického pfenosu za pouziti kombinace elektrofyziologickych a
imunochemickych technik. Vlastnosti receptorti byly sledovany v ramci tfech vékovych
skupin s cilem ukazat, jak se méni jejich farmakologické vlastnosti a do jaké miry je ovlivnén
synapticky prenos, se zamétenim na GABAA receptory obsahujici al a a2 podjednotky, a dale
na tonicky aktivované receptory, které obsahuji 6 podjednotku. Autor ukazal, Ze se nékteré
charakteristiky GABAAa receptord, pravdépodobné podminéné jejich podjednotkovym
slozenim, méni s vékem a ze jsou pohlavné vazany. I ptes to, Ze mnohé rozdily jsou
z kvantitativniho hlediska malé, mél by dalsi vyzkum sméfovat k zodpovézeni otazky, do jaké
miry jsou tyto zmény biologicky dulezité, pfipadné jak se podili na vzniku ¢i ukonéeni
epileptickych zachvati.

Prace je podana v prodlouzené verzi a je ¢lenéna klasicky na Gvod, cile, metody,
vysledky, diskusi, zavéry, seznam literatury a autorovy publikace. Uvod je &tivy a v piehledné
formé¢ se soustfedi na podani podstatnych informaci, nezbytnych pro vlastni experimentalni
praci. Uvodni kapitola logicky vyustuje ve stanoveni si tii hlavnich experimentéalnich cila
podlozenych odpovidajicimi hypotézami. Cile prace se formalné kryji s pfilozenymi pracemi
a jsou srozumitelné.

Vysledky studia MUDr. Ondfeje Chudomela pfinesly ptvodni nélezy vysokeé
odborné urovné, které jsou dobie prezentovany a byly publikovany v mezinarodnich
Casopisech — Journal of Neuroscience, Neurobiology of Disease nebo Neuroscience.
Vysledky hodnotim pozitivné a multidisciplinarni pfistup k feSeni experimentalnich otazek je
ptikladny a svéd¢i o mimoradnych schopnostech MUDr. Chudomela. K disertaéni praci
nemam zasadnich pfipominek.

Dosazené vysledky, obsazené v piedlozené disertacni praci, pfinesly plivodni nalezy
odborné urovné, které prokazuji autorovy ptedpoklady pro samostatnou tvoiivou védeckou
praci, a po formalni strance spliuji kritéria, které si stanovila OR Neurovéd pro obhdjeni
titulu PhD. Doporucuji proto, aby MUDr. Ondfeji Chudomelovi byl (za jménem) udélen titul
Ph.D.
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V souvislosti s tématem prace mam nékolik otazek:

I ptes to, ze GABAA receptory jsou klasicky fazeny mezi inhibicni, jejich aktivace mize vést
k depolarizaci (excitaci), nebo naopak k hyperpolarizaci a k inhibici. Tento funkéné odlisny
vliv je podminén zménami CI” uvniti bunky, ke kterym dochazi béhem vyvoje. Ve vaSich
elektrofyziologickych pokusech jste pouzili intracelularni roztok s vysokou, téméf 150 mM
koncentraci CI. Za téchto okolnosti povede aktivace GABAA receptori vzdy K excitaci. Jaky
vliv by méla aktivace téchto receptori, kdybyste zvolili intracelularni roztok, ktery svoji
koncentraci C1” odpovida situaci in vivo v danych vékovych skupinach?

Jaky je puvod spontannich IPSC, které byly pozorovany v roztoku s inhibitory ionotropnich
glutamatovych receptort. Aktivita — soudé z napt. z obr. 5, je vysoka. Jaky je mechanizmus
této rytmické aktivity?

Na str. 44 v obrazku 9 je graf, ktery ukazuje, Ze pro mnoh¢é sIPSC je nastup proudu pomale;jsi
nez jeho pokles. To je pomérné nezvyklé — jak si to vysvétlujete?

Vzhledem k piipravé fizkd — tj. poskozeni povrchové vrstvy ufiznutim ¢asti dendritického
stromu — musi dojit ke zniceni Casti synapsi. Do jaké miry mohly pfipadné zmény ovlivnit
amplitudu snimanych synaptickych proudi? Nebylo by lepsi srovnavat mIPSC?

Utinek tonické aktivace GABAA receptoris popsany v fizcich nervové tkané je biologicky
zajimavy. Existuji dikazy, ze tento fenomén existuje také in vivo? Narazim na to, ze fizky
nervove tkané jsou poskozeny, neurony v hypoxickém stavu, pti teplote, za které mozek jiz
piestava fungovat. S timto bodem se poji 1 otazka, jak latky strukturdlné podobné GABA,
ucinkujici na GABAA receptorech jako agonisté nebo antagonisté, plisobi na transportnich
systémech pro GABA?



