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Oponent prohlasuje, Ze nema Zadn¢ firemni zavazky a vazby



Predlozena disertacni prace je zpracovana vynikajicim zptisobem a splituje vSechny vécné i formalni
pozadavky, které jsou na disertacni prace kladené. Vychazi z témat, ktera jsou feSena v Oddéleni
vyzkumu bolesti, Fyziologicky tstav v.v.i., Akademie véd Ceské republiky.

Je pokracovanim feseni témat pod vedenim vedouciho tohoto oddéleni MUDr. Jitiho Palecka, CSc.,
tyka se to predeviim spoluprace s MUDr. Spicarovou, které jsem délal rovnéZ oponenta.

Autor si zvolil 2 zakladni cile a hypotézy svého vyzkumu:

1. vliv modula¢nich procest synaptického ptenosu v zadnim rohu mi$nim ovlivituje analgezii, ktera
byla indukovéna opioidy.

2. uloha fosfatidilinositol 3-kinazy (P13K) v rozvoji neuropatické bolesti vyvolané chemoterapii
paclitaxelem (PAC)

Prace ma vynikajici experimentalni tiroveni. V jeji prvni ¢asti pouzil metodu ter¢ikového zamku (patch
clamp), kdy se snimaly excitacni postsynaptické proudy z nociceptinich neuroni zadniho rohu

v akutnich miSnich fezech. V druhé ¢asti se zabyval pfedevsim behavioralnimi experimenty a
imunohystochemii.

Velmi ocenuji seznam pouzitych zkratek, ktery objasiuje nazvy chemickych latek a procesy
fyziologické a patofyziologické.

Literarni tivod je velmi podrobné¢ a kriticky zpracovan a rovnéz uvadi vSechny $pickové metodiky a
postupy, které byly v préci pouzity, Cenné jsou zejména udaje o chemokinech a p-opioidnich
receptorech.

Autor si stanovil 4 zakladni experimentalni otazky a hypotézy, na které ve svych vyzkumech
odpovédel. To dokumentuji i 3 prilozené prace ve vysoce impaktovanych casopisech, které jsou k
praci ptilozeny. Velmi originalni nalezy byly ziskany pomoci mikroskopu s diferenciadlnim
interferencnim kontrastem a kamerou citlivou na infra¢ervené zafeni. Byl tispé$Sn¢ pouzit i test tepelné
citlivosti vyvinuty firmou Ugo Basile pro méteni intenzity bolesti u potkand.

Model PIPN byl testovan s paclitaxelem a 1é¢ivy dervelisitem a wordmanninem.

Autot dosahl nékolika prioritnich nalezti napt., Ze chemokin CCC2 inhibuje opioidy navozené depresi
nociceptivniho synaptického pfenosu v zadnim rohu mis$nim a Ze opioidy vyvolana opozdéna
potenciace, ktera byla potlacena inhibici TRPV 1. Byly popsany vyznamné funkce OLDA a dalSich
latek.

Autor ukazal, ze TPRV1 miize byt dalezitym cilem pro vyvoj ucinnéjsich analgetik a Ze chemokiny
mohou omezit u¢innost opioidi u neuropatické bolesti. Znovu potvrdil a rozsifil naSe poznatky o
ucasti glie v mechanismu vzniku a rozvoje bolesti.

PoleZené otazky:

1. Doplnit definici malych a velkych neurond v miSe a mozku.

2. Jsou n¢jaké experimentalni studie vasich praci v zajmu jejich praktického vyuziti v aktivitach
SUKL.

3. Kam bude sméfovat Vas experimentalni i klinicky trend.



Zavér

Na zéklad¢ vSech uvedenych fakt doporucuji, aby byl Mgr. Mariovi HeleSovi ud€len titul PhD. za
jménem podle ptislusnych paragrafii zakona.

V Praze dne 13.11.2022

Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc, FCMA

(oponent)



