Posudek doktorske dizerta¢ni prace Mgr. Pavla Adamka:

“The role of nociceptive synaptic transmission modulation at the spinal cord level
in different pain states”

Doktorskd dizerta¢ni prace Mgr. Pavla Adamka je zaméfena na studium mechanizmu
modulace nociceptivniho synaptického pfenosu ha misni urovni. Experimentalni otazky, které
si autor ve své praci klade, jsou dulezité jak z hlediska poznani zakladnich mechanizmut
nocicepce, tak z hlediska vztahu problematiky ke spole¢enské zavaznosti riznych bolestivych
stavi, pro které dosud nejsou nalezeny uspokojivé terapeutické piistupy. Mezi takové otazky
patfi objasnéni pfi€in rozvoje neuropatické bolesti spojené snezddoucimi UCinky
chemoterapeutik, bolesti spojené s popalenim a neurogennimi zanétlivymi stavy.

Autor vyuziva rizné¢ animalni modely neuropatické bolesti, imunohistochemické metody a
elektrofyziologickou techniku patch-clamp ke snimani aktivity vizualn¢ identifikovanych
neuront z misnich fezt. Cile préce jsou piehledné formulovany na str. 77-78 ve specifickych
bodech zahrnujicich (a) objasnéni tlohy TLR4 a TRPVI receptorti v rozvoji neuropatické
bolesti vyvolané rostlinnym alkaloidem ze skupiny taxanu paclitaxelem, uréeni (b) Ulohy
Navl.7 sodikového kanalu v misni nociceptivni signalizaci v modelu bolesti po popaleni a (c)
ulohy prekurzoru anandamidu v modulaci nociceptivniho  synaptického pienosu
v podminkach vyvolaného zanétu.

Meéla jsem pfrilezitost pfecist a oponovat prvni verzi této dizertace v ramci interniho
oponentniho fizeni ve Fyziologickém ustavu AV CR. Viechny mé pfipominky a naméty k
vylepSeni formdlni i obsahové stranky prace autor velmi pozorné zapracoval. Stdvajici
predlozend verze dizertace podle mého nazoru neobsahuje vécné ani formalni nedostatky.

Prace ma celkové 152 stran (bez ptilohy), je psana v angli¢tiné, po formalni strance
mimotadné peclivé zpracovana, prehledné uspotadana, logicky promyslend, psana presnym a
stylisticky pfimocarym stylem a vysledky jsou relevantné dokumentovany. V rozsahlé avodni
Casti (~70 stran) jsou vysvétleny zakladni informace, definice a teoretické aspekty zahrnujici
(Casto ptesahujici) problematiku jednotlivych vySe uvedenych cilti. Tato Cast je natolik
diikladné zpracovana, ze by autor v budoucnu mohl zvazit jeji Gpravu na uziteCny piehledny
Clanek.

Vysledky prezentované v dizertacni praci (strany 89-115) pfinaseji fadu novych vysledka v
aktualni oblasti vyzkumu a jsou podkladem, ¢i ptispivaji, k péti primarnim publikacim v
respektovanych mezinarodnich casopisech (Neuropharmacology, Journal of Molecular
Medicine, British Journal of Pharmacology a Journal of Neuroscience). Z hlediska posouzeni
této Casti dizertacni prace si proto nekladu za cil provést recenzi jiz publikovanych vysledkd.
Vyjadiuji se ptedev§im K form¢ prace a vyznamnému piinosu autora k vysledkim a diskusi
prezentovanych dat.

Krom¢ publikovanych dat, zahrnuje vysledkova ¢ast zajimavd, dosud nepublikovana
predbézna pozorovani, jejichZz cilem je pomoci selektivni aktivace inhibi¢nich interneuront



zjistit jejich specifickou wlohu na tfech rtznych modelech bolesti (vyvolavajicich
mechanickou alodynii). Autorovi se podafilo uspésné optimalizovat stimulacni protokol a
popsat zmény v hlavnich charakteristikach excitacnich a inhibi¢nich proudt na miSnich
neuronech transgennich mysi.

Zavér:

Predlozena dizertace je ucelenym souborem originalnich vysledki publikovanych v
impaktovanych mezinarodnich cCasopisech. Studium mechanizmli nocicepce a bolesti
predstavuje jeden z vyznamnych smérii neurofyziologického vyzkumu. Neni proto pochyby,
Ze zvolené téma dizertacni prace je aktualni a zavazné. Z publikaci je ziejmé, Ze autor v
prub¢hu postgradualniho studia ziskal bohaté zkusenosti samostatné a tvar¢i védecké prace.
Vysoce hodnotim systemati¢nost a mimotadné peclivé zpracovani dizertace.

V souhrnu konstatuji, Ze Mgr. Pavel Adamek prokazuje vysokou odbornou kvalifikaci,
schopnost samostatné védecké prace, zvladnuti narocné odborné tématiky a kritického
posouzeni formulovanych hypotéz. Ptedlozeny text spliiuje jak formalni, tak obsahové
nalezitosti doktorské dizerta¢ni prace. Proto doporucuji udé€leni titulu Ph.D.

RNDr. Viktorie Vlachova, DrSc.
Fyziologicky ustav AV CR
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Namét pro rozpravu a otazky:

1. Vysledky ukazuji, ze anandamid miize byt za Vasich experimentalnich podminek
syntetizovan z prekurzoru 20:4-NAPE. Je néco znamo o tom, zda tato latka muize
aktivovat v pomérn¢ vysokych koncentracich 20-100 uM pfimo TRPV1? Anandamid je
robustnim aktivatorem TRPA1. Miizete komentovat moZznou roli tohoto receptoru

v kontextu Vasich vysledku? Jsou Vami ptedpokladané koncentrace anandamidu ve
VaSich pokusech fyziologické?

2. Za endogennich podminek je koncentrace anandamidu velmi nizk a tato latka ma
velmi kratkou dobu rozpadu; je Stépena hydrolazou FAAH, mj. na arachidonovou
kyselinu, ktera ovliviuje fadu dalSich procesu. Zjist'ovali jste, jak dlouho pretrvava
anandamid ve Vasich experimentech?

3. Uginky paclitaxelu v rozvoji neuropatické bolesti jsou v nékterych studiich pfi¢itany
zvysené hladiné reaktivnich forem kysliku a buné¢nym signalnim drahdm, které na
nociceptivnich neuronech senzitizuji TRPV1, TRPAL a TRPV4 receptory. TRPV1 a
TRPAL jsou v nociceptorech koexprimovany. Jakou mérou se na pozorovaném tuéinku
paclitaxelu na druhou kapsaicinovou odpovéd’ mutize podilet TRPA1? Jednim z projevi
pusobeni paclitaxelu je degenerace axonti senzorickych neuront, na které se podili IP3R.
Je teoreticky mozné, ze inhibice PI3K ve Vasich experimentech miize pusobit
prostiednictvim snizené produkce IP3, tj. agonisty IP3R ?
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