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Dizerta¢ni prace RNDr. Vojtécha Vyklického pojednava a modulaci aktivity rekombinantnich
glutamatovych receptort NMDA typu (NMDAR) neurosteroidnimi latkami, zejména
pregnanolon sulfatem. Clenéni prace je standardni. Vieobecna &ast obsahuje prehled
dosavadnich poznatki o téch vlastnostech NMDAR a neurosteroidd, které jsou vztazeny k
vysledkové ¢asti dizertace. Jeji troven ukazuje na autorovo dobré obeznameni se s nezbytnou
odbornou literaturou. Vysledkova ¢ast je ¢lenéna do tii kapitol shrnujicich vysledky pokust
zamétenych na vztah chemického sloZeni neurosteroidu a jeho potence inhibovat NMDAR,
dale na vliv plazmatické membrany nervovych bunék na dynamiku interakce steroid-
NMDAR, a na odhaleni vazebného mista neurosteroidu na NMDAR a molekularni
mechanismy inhibice NMDAR neurosteroidy. Vysledky jsou nasledné¢ vhodné diskutovany se
zfetelem k soucasné urovni poznani dané problematiky a na zavér shrnuty se zdlraznénim
vyznamu vysledkt pro nalezeni novych 1é¢ebnych ptipravkl pro néktera zavazna
neurodegenerativni onemocnéni. Celkové jde o pozoruhodnou préci, obsahujici zajimaveé
vysledky, vétsinou jiz publikované v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech, a pochazejici z
vynikajici laboratofe s bohatou historii a $pi¢kovou vyzkumnou infrastrukturou. Vysoka
odborna troven predlozeného textu a ptipojenych publikaci prokazuji, ze RNDr. V. Vyklicky
zvladl metodicky naro¢né experimenty, dosahl fady dilezitych vysledki a splnil v§echny
formalni pozadavky GspéSného zakonceni doktorandského studia Neurovéd. Doporucuji

proto, aby mu byl ud¢len titul PhD.
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Otazky:

Vzhledem k tomu, ze jsem mél moznost okomentovat pifedchazejici verzi tohoto rukopisu,
pozadal bych autora o spisSe vysvétlujici komentar jeho dat. Jednim z vyznamnych poznatkl v
predlozené praci je rozdilna citlivost NMDAR k nékterym neurosteroidiim, zavisejici na délce
aktivace receptoru endogennim agonistou. Autor piedpovida (viz. str. 18, 53, 56), Ze tato
zavislost povede k niz§imu ucinku steroidi na NMDAR ptechodné aktivovany pfi
fyziologickém synaptickém ptenosu a naopak k vyznamnému tlumicimu vlivu na
extrasynaptické i synaptické NMDAR nadmérné aktivované pii patologickych stavech.
Vzhledem k dilezitosti takového zavéru bych chtél pozadat autora o interpretaci téchto
vysledku v $ir§im kontextu. Je napiiklad zfejmé, ze tonicka aktivace NMDAR je soucasti fady
fyziologickych stavll (viz. dopaminergni neurony) a synaptické receptory jsou zpravidla
opakovang aktivovany glutamatem pti vysokofrekvenénim synaptickém pirenosu. Dale, jaka
je uloha desensitizace NMDAR pfi jeho modulaci neurosteroidem? Je zndmo, Ze prodlouzena
aktivace NMDAR vyssi koncentraci agonisty vede k jejich zna¢né desensitizaci. Kineticky
model na str. 25 desensitizaci nezahrnuje, avSak ukazuje na moznou kompetici mezi
desensitizovanym stavem a stavem vazajicim steroid. Tato okolnost spolu s nizsi Po
desensitizovaného NMDAR naznacuje, zZe desensitizace povede k niZsi relativni inhibici
NMDAR neurosteroidem. Je takto napf. mozno vysvétlit vyssi citlivost extrasynaptickych a
mén¢ desensitizujicich NMDAR obsahujicich GluN2C/D?
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