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PŤedložená disertační práce Mgr. Gazd,aricy Se zabyvá studiem signalizace Íízené
kanabinoidním receptorem 1 (CBIR) a moŽnou rolí SGIP1 proteinu v regulaci fungování
tohoto receptoru. Práce byla Vypracovanáv rámci doktorského studiu na 2.LF UK na zák|adě
qisledkri získanych pŤi experimentální práci v Ústavu molekulární genetiky AV ČR. Vlastní
disertačni práce vychází z vysledkťr publikovanych Ve dvou kvalitních mezinárodních

časopisech se solidním impakt faktorem (J. Neurochem. - IF 5.372 a Gene - IF 3.913). Kopie
obou těchto článk jsou in extenso pŤiloŽeny k disertačni ptáci. Kromě toho je Mgr.
Gazdarica spoluautorem dalších dvou článkri s odlišnou tématikou (Genes - IF 4.I4I a

Biochem. Med. Biol. Educ. - IF 0.94).

Úvodem je tŤeba ocenit, Že autor vypracoval svoji disertační práci v anglickém jazyce,

a text byl napsán velmi pečlivě, prakticky bez chyb a pŤeklepri. Téma disertační práce se tyká
problematiky signalizace kanabinoidním receptorem, a tomu odpovídá i pŤehledně

Zpracovany ťrvod (celkem 28 stran včetně 9 ilustračních obrázkri a schemat). Jsou zde stručně

zmíněny principy pŤenosu informace prostŤednictvím GPCRs, včetně vyznamu jejich
fosforylace, rilohy receptorovych kináz a B-arrestinu. Následně je popsán kanabinodní systém
s dťrrazem na vlastnosti CBlR a SGIPl proteinu. Cíle práce byly jasně stanoveny a jsou

v souladu s- uvedenymi hypotézami, které byly vytvoŤeny na zák|adě detailních znalostí
současného stavu dané problematiky a vedeny snahou o rozšíŤení našich poznatkri t1ikajících
se molekulárních mechanismri uplatřujících Se V regulaci funkce a chování CBIR. Metodické
pŤístupy použité k dosažení cílri jsou dostatečně popsány.Vysledková část (obsahující 13

obrázkri) i diskuse jsou vhodně rozčleněny do jednotlivych podkapitol podle jejich zaměÍení.
Diskuse i shrnutí práce adekvátně rozebirqí apopisují vyznamzískan;i,ch qfsledkri práce.

Celkově lze shrnout, že se jedná o vyborně zptacovanou disertační práci zaměŤenou na

aktuální téma. Práce pŤinesla Ťadu novych dťrležitych poznatk tykajících se interakcí molekul
zričastněnych pŤi procesu desensitizace CBlR. Mimo jiné Se podaŤilo identifikovat nové
sestŤihové varianty SGIPl proteinu, které zásadním zprisobem ovlivĚují dynamiku CB1R
signalosomu během desensitizace a které inhibují internalizaci tohoto receptoru. Tyto
poznatky mohou byt d le Žité pro vyvoj novych farmakologickych pŤístupri zaměŤenych na



manipulaci funkce kanabinoidního systému pŤi rriznych patologickych stavech. Lze tedy

konstatovat, že cíle práce byly splněny.

Mgr. Gazda ca sepsáním své disertační práce prokázal, že se vyborně orientuje ve

studované problematice a umí získané vysledky své experimentální práce pŤehledn;fm

zpťrsobe m Zpracovat a správně zhodnotit. Je ztejmé, Že musel prakticky zvládnout celou Ťadu

moderních molekulárně biologickych, biochemick;i,ch a mikroskopickych technik. Disertační

práce svojí formou i obsahem splřuje veškeré poŽaďavky kladené na tento typ práce a proto

doporučuji, aby Mgr. Gazdaricovi byl po irspěšné obhajobě udělen titul Ph.D.

otázb'k diskusi:

1 . V kapitole I .3 .7 . j sou uvedeny některé informace |ikající Se moŽnosti selektivního

usměrĎo váni signalizace zprostŤedkované CB lR (..biased signaling,'). Je moŽné nějak

zobecnit, které irčinky aktivace CB1R jsou žádoucí a které naopak nežádoucí? MťrŽe se to

pŤípadně lišit v rriznych patologickych stavech?

2. Ye vaší práci jste se částečně zaměŤili také na zkoumání interakce CB1R-B-arrestin2 a

možnou roli SGIP1 v této interakci. CB1R však mriže interagovat také s B-arrestinem1. Liší se

nějak interakce CBlR s B-arrestineml a B-arrestinem2 a její vyznam v buněčné signalizaci a

buněčné odpovědi?

3. Lze pŤedpokládat, Že SGIPl protein se mriže uplatnit v modrilaci funkce jin;ich GPCRs,

kromě CB 1R? Jak je moŽné vysvětlit zesílení morfinem indukované antinocicepce

; .' , | , (-
pozorované u myší s delecí SGIP1 (SGIPI-,-)?

Y Praze 15.11 .2023

Doc. RNDr. JiŤí Novotny, DSc.

Katedra fyziologie
PŤírodovědecká fakulta UK


