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disertani price Mgr. Ivany Kramsrikové ,»Uloha neuropetidi pri stresu a
patofyziologii EAE¥,

Predkladana dizerta¢ni prace .. Uloha neuropetidi pri stresu a patofyziologii EAE“ Mgr.
Ivany Kramérikové je vysledkem jejtho postgradualniho studia v Doktorském studijnim
programu v biomedicing, obor Farmakologie a toxikologic. Skolitelem byl prof. MUDr.
Ondfej Slanat, Ph.D. a konzultantkou Megr. Danica Michalickovs, Ph.D, Dizerta&ni préce byla
vypracovana v Laboratofi neurofarmakologie ULBLD a Jinde, viz dotazy.

Disertace ma 98 stran a nasleduje seznam literatury (16 stran). Price je psana v deském
Jazyce. Vlastni dizertace zagina celkovym Souhrnem, kde Je zdiiraznén cil a vysledky prace.
Nasleduje abstrakt v geském jazyce a anglickém jazyce. Dile ndsleduje Obsah s klasickym
Clenénim kapitol a Seznam zkratek. Uvodni teoretickd &ast ma 29 stran, Cile préce jsou
uvedeny na jedné strané, Metodika Je vitéto praci dileZitou soutasti a je popséna na 20
stranach. Vysledky jsou prezentovany na 25 stranich. Diskuse a Zavéry tvoti 9 stran. Pied
Seznamem literatury jsou umistény vlastnf publikace Mgr. Kramarikové

Dizertadni prace se zabyva studiem neuropeptidi, pfedeviim galaninu za fyziologickych
podminek a pF akutnim a chronickém stresu a v experimentdlnim modelu roztrougené
sklerézy, resp. experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE).

Uvodni &ast piina8i pfehledné informace o stresu, uloze neurchormond, galaninergnim
systému, o kortikotropin uvolifujicim hormonu (CRH) a CRH systému. Na zaver literarniho
prehledu je pojedndno o roztrouseni skleréze (RS) jako neurodegenerativnim onemocnéni a
pouZivaném experimentalnim modelu u mysi. Z literdrniho piehledu je vidét, e doktorandka
ma dobré teoretické znalosti, které byly pfedpokladem pro experimentalni &4st prace. Mozna
by bylo vhodng&j3i jesté vice cilit jednotlivé subkapitoly k ndzvu price a vénovat se jeitd
podrobnéji modeltim stresu a RS. Epidemiologické tudaje by se mély objevit na zagatku
popisu onemocnéni.

Hypotéza je jasn& formulovana a jednotlivé tfi cile jsou prehledng uvedeny. Jeden z cilii je
metodicky a predstavuje nastaveni optimalnich podminek pro expresi galanini a receptort
v adenohypofyze laboratorniho potkana. Druhym cilem bylo dokumentovat roli CRH g
receptorit pro CRH v adenohypofyze pii stresu  pomoci knock-outovanych mysi, Treti cil je
dokumentovat tilohu galaninu a receptorti pro galanin u mysiho modelu roztrougend sklerdzy.

Pro dosaZeni jednotlivych cild byla pouzita fada adekvatnich metod, pfedeviim western
blot, realtime PCR a imunohistochemicks analyza. U metody western blot autorka
vypracovala vlastni citlivou detekci exprese galaninu a pouzila ji k interpretaci vlastnich
vysledkil. Je tfeba ocenit préci doktorandky se zvifaty. Prace na zvitatech, navic jesté
s riznymi modely onemocnéni je asové naroéni a sladit ji s analytickymi piistupy, které
vedou k dosazeni vysledk, neni vzdy Uplné jednoduché. Vysledky ukazuji, Ze doktorandka
toto vie zvladla.



Vysledky prace jsou prezentovény podle diléich cili. Nékdy mé doktorandka tendenci
sméSovat ,prosta fakta vysledki® s diskusi, kterd by na druhou stranu mohla byt delsi. Je
ziejmé, Ze bylo ziskano zna¢né mnoZstvi zajimavych vysledki, tykajicich se exprese galanind
a jejich receptori za fyziologickych podminek a po stresu. Zajimava je 1 kolokalizace
s adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) v adenohypofyze. Novymi nalezy jsou rovn€Z
zmény exprese jednotlivych subtypd galaninergnich a CRH receptord pii stresu.
V neposledni fadé by prokadzéna distribuce GAIR1 v gliovych buiikdch v modelu EAE.
Vysledky doktorandky jsou v literatufe zcela nové a podstatné. Zaroven to ukazuje, Ze ve
vyzkumu galaninergniho systému je mnoho neznamych a bylo by pékné v ném pokracovat.

vEwr

autorka md velmi dobry prehled. Zaroven ukézala sloZitost studované problematiky v oblasti
stresu a neurodegenerativnich onemocnéni. Predkladand prace ma jasné experimentalni
charakter a vysledky mohou pfinést podnéty pro farmakoterapeutické ovlivnéni stresu ¢i
autoimunitnich / neurodegenerativnich poruch ovlivnénim neuropeptidii, véetné galanind, jak
vsichni doufédme.

Predkladand prace je doloZena péti publikacemi k dané problematice vyzkumu neuropeptidd.
Mgr. Kramarikova zcela splnila publika¢ni aktivitu véetné prvoautorské publikace. Je proto
moZno konstatovat, Ze cile prace byly zcela splnény. M€ poznamky a otazky nijak nesniZuji
originalitu a vyznam dosaZenych vysledk{. Nasledné dotazy ¢i pfipominky jsou zaméfeny na
upfesnéni udajd tykajicich se teoretického uvodu, experimentalnich metod a interpretace
vysledki.

K praci mam tyto pripominky a dotazy:

Formalni:

K predkladané praci mam vice formdlnich pﬁpoﬁfnek, nez byvé v njinych disertacich. .

e V nazvu price by neméla byt zkratka (EAE)

» Dotaz, co je za pracovist&/instituci ULBLD a kde jinde jste v praci pokradovala/vykonavala.
¢ Nezarovnané fadky zprava - Spatné se ¢te, krome sniZeni estetické Upravy

e Cetné pieklepy, napt. str. 27, 29, 36, 37, 49, 53, 56, 69, 80, 90, 91.

e Str. 45 - ,zvéfinec™ — patrné je mys$lena chovnd nddoba na zvifata; vyskytlo se i slovenské
slivko (str. 90 — pocas), problematicke je i slovo software, resp. v textu je softvér.

e zlepsit preciznost vyjadfovani, napf. str. 45: etickd komise 1. LF - pravdépodobné se jedna
o EK pro praci se zvifaty; str.92, 3.odst. ...*obou receptorii (obou typl receptoril)

e Str. 65: Autorka popisuje, Ze rozdéluje vysledky do 4 ¢asti. Skoda, Ze autorka v textu vice
nezdtraznila vztah k vlastnim publikacim.



B) Dotazy:

* Str. 83, 3. odst. — véta: , Nae vysledky ukazuji...* co je minéno slovem aktivita a aktivita
¢eho a exprese ¢eho? Cely odstavec by mohl byt navic v diskusi.

o Str. 69-70, Vysledky 4.1.2. se mi zdaji piilis zkratkovité, viz prava a levé &ast obrazku &.
12, prosim podrobnéji rozvést.

e Str. 88, obr. 23: jadra jsou obarvena modte (F, H)?
e Je né€co znamo o vytazeni galaninu u zdravého Jedince nebo pfip. pacienta?

Je néco zndmo o vztahu nikotinu a CRH na trovni in vitro a in vivo ?

Zavér: na zaklade vySe uvedenych skutednosti konstatuji, Ze piedloZend prace ,, Uloha
neuropetidii p¥i stresu a patofyziologii EAE“ Mgr. Ivany Kramérikové spliiuje poZadavky
kladen¢ na doktorskou diserta¢ni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost autorky
samostatné védecky pracovat na odpovidajici trovni. Doporuéuji proto uvedenou disertadni
préci k obhajobg, na jejimz zakladé miiZe byt udglen akademicky titul doktor (Ph.D.) podle N
47 Zakona o vysokych skol4ch ¢. 111/98 Sb.

V Praze, 23. bfezna 2022 Doc. RNDr. Eva Kmonitkova, €Sc¢.
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