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V predlozené disertacni praci Ing. Kortus zevrubné analyzuje vdpnikovou signalizaci v magnoceluldrnich
neuronech hypothalamu, jez produkuji hormony vazopresin a oxytocin. Z predchozi literatury je znamo,
Ze vnitrobunéc¢na hladina vapenatych iontl reguluje sekreci téchto hormon(. Disertace se zaméfuje na
pochopeni mechanisma, které ¥idi zmény koncentrace Ca”* v zavislosti na fyziologickych stimulech.

Prace kombinuje rozsdhld experimentdlni méfeni se zevrubnou vypocetni analyzou nasbiranych dat.
Meéreni byla zaloZzena na monitorovani cytosolarni hladiny Ca* za pouziti fluorescencnich indikatord, v
neuronech izolovanych ze supraoptického jadra mozku potkan(. Tyto experimenty doktorand provadél v
laboratofi konzultanta disertace, dr. Govindana Dayanithiho. Nasledna vypocetni analyza pak probihala
ve spolupraci se Skolitelem, pficemz implementace této analyzy byla plné provedena doktorandem.

V préci jsou analyzovdny dva typy vapnikové dynamiky. Prvnim typem jsou spontanni oscilace
koncentrace Ca®', které byly pro tento typ neuronl vibec poprvé podrobné studovany v praci Ing.
Kortuse. Mimo jiné se zde podafilo pomoci farmakologickych manipulaci jednotlivych komponent
signalni drahy ukazat, Ze spontdnni vapnikové oscilace jsou u téchto neuronl mediovany Na‘/ca®
vyménikem alternujicim mezi pfimym a reverznim rezimem. Bylo také ukazano, jak jsou tyto spontanni
oscilace regulovany signaly spojenymi s fyziologickym stavem dehydratace. Druhym analyzovanym
typem dynamiky jsou ca® odpovédi indukované depolarizaci bunééné membrany. Zde se analyza
zamérila zejména na roli vnitrobunécnych zasobnik( Ca”, a ukazala vyraznou modulaci/adaptaci
intenzity odpovédi v zavislosti na momentalnim stavu zaplnéni téchto zédsobnikd. Signalni mechanismy,
které byly v disertaci objasnény na zakladé experimentli na izolovanych neuronech, mohou hrat
vyznamnou roli pfi autoregulaci sekrece vazopresinu a oxytocinu in vivo.

Disertace je zalozena predevsim na dvou ¢lancich jiz publikovanych v ¢asopise Cell Calcium (IF 3.932), a
na tretim c¢lanku v pokrocilém stadiu pfipravy. Ve vSech téchto clancich je Ing. Kortus zcela zaslouzené
prvnim autorem, s hlavnim podilem jak na experimentdlnich mérenich, tak na vypocetni analyze dat.
Navic publikoval, coby spoluautor, dalsi ¢lanek vénovany vapnikové signalizaci v kmenovych burkach.
Mimoto je prvnim autorem nékolika abstraktl ve sbornicich mezinarodnich konferenci, kde byly
prezentovany vysledky popsané v disertaci.

Mezi osobnimi kvalitami doktoranda, které se béhem prace na disertaci plné projevily, bych chtél
vyzdvihnout jeho samostatnost a spolehlivost. Postupné si osvojil opravdu Sirokou fadu potfebnych
metodik, od disekce mozkové tkané a izolace neuronl pres techniky fluorescenéni mikroskopie az po
vypocetni metody. Celkova doba trvani doktorského studia byla ovlivnéna dvéma faktory. Prvnim bylo
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rozhodnuti doktoranda (v souvislosti s rodinnou situaci) nastoupit na misto biomedicinského inzenyra v
Oblastni nemocnici Pfibram, kde pUsobil nejprve na plny a poté Castecny Uvazek v letech 2017 a 2018. V
tomto obdobi byl pokrok v praci na disertaci pochopitelné zpomalen. Druhym faktorem byl odchod
konzultanta disertace dr. Dayanithiho z Ustavu experimentélni mediciny v roce 2018, a nasledné
rozpusténi oddeéleni, kde doktorand provadél experimenty. V této nelehké situaci Ing. Kortus zcela
samostatné dokoncil veSkerd potfebna méreni, a ndsledné uspésné presel do jiného oddéleni v tomto
Ustavu, kde nyni zahajuje ¢innost coby védecko-technicky pracovnik na plny uvazek.

Vysledky dosazené v pribéhu studia i samotna disertace prokazuji, Zze kandidat je kvalifikovan k
samostatné tvorivé védecké praci. Jsou také splnény veskeré formalni naroky, véetné dvou plvodnich
prvoautorskych publikaci s kombinovanym impakt faktorem 7.864. Disertaci doporucuji k obhajobé.
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