Oponentsky posudek na doktorskou diserta&ni praci
Nazev: The role of SGIP1 protein in the control of cannabinoid receptor

Autor: Mgr. Matéj Gazdarica

Predlozend disertacni prace Mgr. Gazdaricy se zabyva studiem signalizace fizené
kanabinoidnim receptorem 1 (CBIR) a moznou roli SGIP1 proteinu v regulaci fungovani
tohoto receptoru. Prace byla vypracovand v ramci doktorského studiu na 2. LF UK na zaklade
vysledki ziskanych pii experimentalni praci v Ustavu molekularni genetiky AV CR. Vlastni
disertacni prace vychazi z vysledki publikovanych ve dvou kvalitnich mezinarodnich
Casopisech se solidnim impakt faktorem (J. Neurochem. — IF 5.372 a Gene — IF 3.913). Kopie
obou téchto ¢lanki jsou in extenso piiloZeny k disertaéni praci. Kromé toho je Mgr.
Gazdarica spoluautorem dalSich dvou ¢&lanké s odlisnou tématikou (Genes — IF 4.141 a

Biochem. Med. Biol. Educ. — IF 0.94).

Uvodem Je tfeba ocenit, Ze autor vypracoval svoji disertaéni praci v anglickém jazyce,
a text byl napsan velmi pe¢live, prakticky bez chyb a preklepi. Téma disertacni prace se tyka
problematiky signalizace kanabinoidnim receptorem, a tomu odpovida i prehledné
zpracovany uvod (celkem 28 stran v&etné 9 ilustra¢nich obrazka a schemat). Jsou zde stru¢né
zminény principy prenosu informace prostiednictvim GPCRs, véetné vyznamu jejich
fosforylace, ulohy receptorovych kinéz a B-arrestinu. Nasledng Je popsan kanabinodni systém
s dirazem na vlastnosti CBIR a SGIP1 proteinu. Cile prace byly jasné stanoveny a jsou
v souladu s uvedenymi hypotézami, které byly vytvoreny na zdkladé detailnich znalosti
soucasn¢ho stavu dané problematiky a vedeny snahou o rozsifeni nasich poznatkt tykajicich
se molekularnich mechanismu uplatiiujicich se v regulaci funkce a chovani CB1R. Metodické
pristupy pouZité k dosaZeni cilti jsou dostate¢né popsany. Vysledkova ¢ast (obsahujici 13
obrazk) i diskuse jsou vhodné rozélenény do jednotlivych podkapitol podle jejich zamétent.

Diskuse i shrnuti prace adekvatné rozebiraji a popisuji vyznam ziskanych vysledk prace.

Celkove lze shrnout, Ze se jedna o vyborné zpracovanou disertaéni praci zaméfenou na
aktualni téma. Prace pfinesla fadu novych dilezZitych poznatki tykajicich se interakci molekul
zucastnénych pii procesu desensitizace CB1R. Mimo jiné se podafilo identifikovat nové
sestfihové varianty SGIP1 proteinu, které zasadnim zpusobem ovliviiuji dynamiku CB1R
signalosomu b&hem desensitizace a které inhibuji internalizaci tohoto receptoru. Tyto

poznatky mohou byt dilezité pro vyvoj novych farmakologickych pristupt zaméfenych na



manipulaci funkce kanabinoidniho systému pfi riiznych patologickych stavech. Lze tedy

konstatovat, Ze cile prace byly splnény.

Mgr. Gazdarica sepsdnim své disertaéni prace prokazal, Ze se vyborne orientuje ve
studované problematice a umi ziskané vysledky své experimentalni prace prehlednym
zpisobem zpracovat a spravné zhodnotit. Je ziejmé, ze musel prakticky zvladnout celou fadu
modernich molekularné biologickych, biochemickych a mikroskopickych technik. Disertaéni
prace svoji formou i obsahem spliiuje veskeré poZzadavky kladené na tento typ prace a proto

doporuduji, aby Mgr. Gazdaricovi byl po Gispésné obhajobé udélen titul Ph.D.

Otazky k diskusi:

1. V kapitole 1.3.7. jsou uvedeny nékteré informace tykajici se moznosti selektivniho
usmérfiovani signalizace zprostiedkované CBIR (“biased signaling”). Je mozné néjak
zobecnit, které udinky aktivace CBIR jsou zadouci a které naopak nezadouci? Muze se to

ptipadné lisit v riznych patologickych stavech?

2. Ve vasi praci jste se ¢astedné zaméfili také na zkoumani interakce CB1R-p-arrestin2 a
moznou roli SGIP1 v této interakci. CB1R v§ak miiZe interagovat také s B-arrestinem1. Lisi se
n&jak interakce CBIR s B-arrestinem] a B-arrestinem?2 a jeji vyznam v bunécné signalizaci a

bunécné odpoveédi?

3. Lze predpokladat, ¢ SGIP1 protein se muzZe uplatnit v modulaci funkce jinych GPCRs,
krom& CBIR? Jak je mozné vysvétlit zesileni morfinem indukované antinocicepce

pozorované umysi s deleci SGIP1 (SGIP17)?

V Praze 15.11.2023 o,

.\ o
i \ Y Y
PRI S ¢ N
; JUNVT

w

Doc. RNDr. Jifi Novotny, DSc.
Katedra fyziologie
Piirodoveédecka fakulta UK



