OPONENTSKY POSUDEK

na disertacni praci Mgr. lvany Kramarikové (Farmakologicky Ustav 1. LF UK v Praze) ,Uloha
neuropeptidi pfi stresu a patofyziologii EAE”

Predkladand prace ma adekvatni formu i obsah (114 stran s 15 grafy/obrazky vlastnich
vysledkl a 127 citacemi k danému tématu ze svétové odborné literatury). Prace psana
v Ceském jazyce je zpracovdna v souladu s pouZivanym zplsobem védeckého dila, tj.
v kapitolach: uvod, hypotézy a cile prace, metody, vysledky, diskuse, zavéry a seznam
pouzité literatury. Soucasti prace je prehled pouZitych zkratek a dosavadni publikacni
aktivita autorky.

Dizertacni prace pfinasi origindlni vysledky experimentl v oblasti, jeZ je na strané
jedné velmi aktualni, na strané druhé pomérné malo prostudovand. Problematika vyzkumu
zakladnich mechanism{ stresu s jejich moZnou modulaci je vzhledem k rytmu dnesni doby a
prekotnému béhu spolecenskych uddlosti velmi aktualni. PredloZena prace pojedndava o roli
neuropeptidll pfi stresu a experimentalné navozené analogii roztrousené sklerézy (EAE), coz
je sice oproti stresu vyznamné méné prevalentni patologicky proces, nicméné i navzdory
recentnim pokrokim v lécbé stdle nedostatecné optimalné terapeuticky feSitelny
medicinsky problém. Studované téma proto shleddvam nejenom pouze jako velmi aktudlni,
ale i jako potencidlné velmi prinosné z teoretického i praktického hlediska.

Pfipominky:

Po obsahové strance postradam seznam tabulek, obrazk( a grafu.

Po stylistické i gramatické strdnce nemam pfriliS co vytknout, az na ojedinéle drobné
preklepy — napft.: str. 19: zdvojené slovo ,,cyklicky cyklicky”; str. 41: ,slune¢nému zareni” —
lépe ,slunecnimu”, opakované chybéjici interpunkce pred ,,...a proto” (napr. na str. 43); str.
48: ,podlozné sklicko”, radéji ,, podlozni sklicko; str. 61: ,,systémy zalozeny” radéji ,systémy
zalozené”; str. 78: ,glaninergnich” radéji ,galaninergnich” &i str. 92: ,,..., kterym aplikovan
stres” radéji ,,..., kterym byl aplikovén stres”. Nicméné se domnivam, zZe vzhledem k rozsahu
dila se obdobnym preklepiim lze obecné jen obtizné vyhnout.

Po vécné strance stran hodnocenych parametr( i zvolené metodiky nemam vyhrad.
Pro analyzu dat byly zvoleny odpovidajici statistické testy a vysledky jsou prehledné
prezentovany formou obrdazk( ¢i grafl s rozpétim dat a vyznacenim statistické signifikance.
Rozsah a hloubku diskuse povazuji za adekvatni. Pouze u Obr. 18. by bylo vhodné uvést
hodnotu signifikance ,*“ ..jde o p < 0,05? Rovnéz schazi definice chybovych usecek
(S.E.M.?, tj. analogicky jako u predchoziho grafu?).

Na strané 20, uvazujeme-li objev galaninu prof. Muttem r. 1983, pak jde de facto o
Ctyricet, nikoliv ,vice neZ tricet” (jakkoliv i toto je spravné) let. Nota bene popsan byl dle
nékterych zdroju jiz r. 1978, objev byl publikovan o nékolik let pozdéji...

Otazky:

1. Galanin, respektive galaninergni systém, je nepochybné zajimavym z pohledu
fyziologie/patofyziologie proces( probihajicich na Urovni CNS, stres nevyjimaje. JelikoZ dnes
psychologové béiné rozliSuji ,eustress” a ,dystress”, zajimalo by mé, zda-li mozny, a Vami
uvadény, vliv galaninu na stres ¢i anxietu pusobi pouze na onen 3Spatny stres, nebo

-1-



v opacném pripadé nelze vyloudit jeho vliv napf. na horsi adaptabilitu na nové Zivotni
podminky?

2. V poslednich letech je velmi Zhavé diskutovana problematika vitaminu D nikoliv
pouze ve vztahu k homeostdze kalcia a fosforu, nybrzZ i k celé radé jinych onemocnéni, mj. i
roztrousené sklerdze, coz zminujete na str. 41. Pfedpoklada se i zde jim navozena modulace
Vami studovanych systém( nebo jsou zvazovany jiné mechanismy jeho mozného pfinosu?

3. Na str. 53 je pfi identifikaci proteinu pomoci protilatek voleno protilatek
konjugovanych s kifenovou peroxidazou. Jsa nechemik/nemolekularni biolog mé zaujal
pavod enzymu. Jaké specifické vlastnosti ma tato peroxidaza, aneb pro¢ zrovna enzym
z Armoracia rusticana?

4. Zkuste prosim alespon strucné nastinit, zda-li modulace galaninergniho systému ma
potencial pro vyvoj novych analgetik?

5. Na strané 98 uvadite , Exprese mRNA GalR1 byla snizena v michach mysi s EAE, coz
by mohlo predstavovat kompenzacni mechanismus proti procesim zprostfedkovanym
galaninem, které mohou byt Skodlivé pro patofyziologii EAE”. Neni takové tvrzeni prosim
ponékud v rozporu s tvrzenim na str. 42, kde popisujete roli galaninu u RS ve smyslu, Ze
vyssi hladiny galaninu jsou korelatem vyssi odolnosti vaci demyelinizaci?

6. Stres mnohdy vyvold chut na sladké a konzumace sladkého stres, alespon
kratkodobé, potladi. Je zndm mechanismus této skute¢nosti?

Doktorandka prezentovala své vysledky priibézné na védeckych konferencich doma i
v zahranici, coz dokladaji prislusna abstrakta zverejnéna ve sbornicich nebo odbornych
Casopisech. Své vysledky rovnéZ prezentovala na tuzemskych konferencich formou
posterovych sdéleni.

Toto, spolu s plvodnimi pracemi publikovanymi v impaktovanych ¢asopisech svédéi o
tom, Ze si doktorandka osvojila metody védecké prace a také pfistupy, jak vlastni vysledky
prezentovat v konfrontaci s vysledky jinych autor(i ve svétle jejich dalSiho perspektivniho
medicinského vyuZiti.

Doporucuji proto, aby disertacni prace Mgr. lvany Kramarikové byla po jeji vefejné
obhajobé prijata jako doklad UspéSného doktorského studia v oboru Lékarska farmakologie
a aby ji byl podle § 47 platného Zakona o vysokych skolach (111/98 Sb.) udélen titul Ph.D.

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph. D. v Praze dne 20. bfezna 2022






