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Disertacni prace Mgr. Aleny Hajkové je zamérena na studium regulace signalizace
zprostiedkované receptory sprazenymi s G-proteiny. Soustiedila se na dva typy téchto
receptorti, a to kanabinoidni receptor (CB1R) a metabotropni glutamatovy receptor
(mGluR). Prace je podana v nezkracené verzi a je clenéna klasicky na uvod, cile, metody,
material, vysledky, diskusi, zavér, seznam literatury a autor¢iny publikace. Uvod je étivy
a soustredi se v prehledné formé na podani podstatnych informaci, nezbytnych pro
vlastni experimentalni praci, a logicky vyudstuje ve stanoveni si hlavnich
experimentalnich cili. Ty byly zaméreny na hledani molekuldrniho usporadani a
interakcnich partneri vybranych receptori sprazenych s G-proteiny.

Autorka za pomoci molekularné biologickych technik, predevsSim kvasinkového
dvouhybridniho systému, v kombinaci s vySetfenim pomoci optickych technik, ukazala,
Ze protein Src homology 3-domain growth factor-bound 2-like (endorphilin) interacting
proteinl (SGIP1) je pfimym interakénim partnerem kanabinoidniho receptoru. Dale
analyzovala funkéni disledky této interakce a ukazala, Ze: i. SGIP1 ovliviiuje zdsadnim
zplisobem endocytézu kanabinoidniho receptoru; ii. kanabinoidni receptor interaguje s
B-arrestinem?2; iii. SGIP1 ovliviiuje kanabinoidni receptor prostrednictvim Kkinaz
rizenych extracelularnim signalem a iv. SGIP1 nema vliv na G-proteinovou signalizaci
kanabinoidniho receptoru. Mens$i pozornost byla vénovana mGIuR receptorim. Zde
autorka ukazala pomoci ko-imunoprecipitace a subcelularni frakcionace, Ze se mGluR1a
a mGluR1b receptory dimerizuji.

Dosazené vysledky studia receptori sprazenych s G-proteiny, predlozené v
disertacni praci, prinesly ptivodni nalezy vysoké odborné trovné, které jsou dobie
prezentovany. Nékteré vysledky byly jiz publikovany, a to ve dvou clancich
renomovaného mezinarodniho ¢asopisu - Neuropharamacology. Vysledky hodnotim
pozitivné, multidisciplinarni pristup a uZiti modernich technik kfteSeni
experimentalnich otazek je prikladny a svédci o mimoradnych schopnostech Mgr. Aleny
Hajkové, ale i prikladném vedeni jejim Skolitelem. K diserta¢ni praci nemam zasadnich
pripominek.
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ZAVER: Predlozena diserta¢ni prace obsahuje ptivodni nalezy, které vyznamnym
zpusobem rozsifuji naSe poznani v oblasti bunécné a membranové fyziologie. Protoze
autorka v predloZené disertacni praci dokazala, Ze ma schopnosti fesit experimentalni
otazky zakladniho vyzkumu na vysoké odborné urovni za pouziti modernich
experimentalnich metod, doporucuji, aby Mgr. Alené Hajkové byl udélen titul Ph.D.

Praha, 10. fijna 2016
MUDr. Ladislav Vyklicky DrSc.

V souvislosti s tématem prdce mam otdzku:

Jak kanabinoidni receptory, tak SGIP1 jsou pritomné presynapticky, spolu
s desitkami dalSich typl receptort, iontovych kandli a strukturdlnich proteini. Je
internalizace receptoru, vyvolana jeho aktivaci, selektivni proces, zahrnujici pouze tento
receptor, nebo se jedna o proces, kterym se méni hustota i dalSich receptorti, piripadné
existuje néjaka receptorova preference? Podobné, jsou pripadné dalsi receptory
recyklovany ve stejném pomeéru, vjakém jsou z membrany odstranovany? Existuji
obecné funk¢ni disledky internalizace kanabinoidniho receptoru pro presynaptickou
regulaci uvoliiovani prenasece v centralni nervové soustavé?



