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Predlo2ena disertacni prace shrnuje vysledky, kterfe byly otisteny ve ctyfech impaktovanych
mezinarodnich vedeckych casopisech, konkretne se jedn£ o ..Biochimica et Biophysica Acta"
,,Neuroscience Letters". ,,Annals of NY Academy of Sciences USA" a ..Physiological Ressearch", a
dalsi prace je pfipravena do tisku Vzhledem k tomu, ze clanky v techto casopisech prochazeji
narocnym recenznim fizenim, povazuji za zbytecne se k jejich odborne urovni vyjadtovat a tim logicky
i k urovni autorfiinych vysledku, kter6 Ize povazovat za puvodnt nalezy. Mam jen nekolik drobnych
pfipominek k vlastni disertaci

1.) Pochvalu zasluhuje urfiitfe uvod. Je to ucebnice biofyziky lontovych kanalu pro pokrotile i
zacatecniky Autorka vsak v textu casto pouziva zavorek uprostfed vety, text je pak mene
plynuly Vetsmou Ize v techto pfipadech rozvitou vetu oddelit iarKami, co2 se mi zd£ pro
odborny text jazykov6 spravnejsi

2.) Take ziskane vysledky jsou popisovany s matematickym nadhledem a podrobnym
vysvetlenim pozorovanych zmen, schemat a modelu, autorka vsak casto opakuje text z hlavni
stati i v textu u obrazku a tim se vysvetlovani neprohlubuje, jakoby se stale toci dokoia.

3 ) Jsou -li v obrazcich velk^ pismena, mela by byt take velka v textu k obrazkum, nekde tomu
tak neni ( napf u Obr 2).

4 ) V kapitole ,,Cile prace" jsou formulovany dvfe expenmentalni otazky, ale vysledkova cast prace
obsahuje th studie Mam dojem, ±e kazdS studie by mohla mit jedno zadani a kazde by
mohl byt venovan jeden odstavec v kapitole ,,Diskuse".

5 ) V praci chybi vysvetleni, proc je reverzni potencial pro kanal AChR roven +10 mV, a logickfe
vysvetleni proC bylo snimano pfi potencialu -10 mV, co± neni tyziologicky potencial, pfichazi
at na strand 59

6 ) Diskuse je opet temef bezchybnS a svedci o dokonalem porozumeni studovane problematiky
Velmi zajimave vysledky, kterych autorka dosahla, doplhuje jejich dobfe vedena rozvaha a
konfrontace s vysledky jinych autoru, ktefi ziskali podobne, ale nekdy i odlisne nalezy.
Vyznam diskuze spocivS pfedevsim v charaktenzaci ulohy zaporne nabitych
ammokyselinovych zbytku F-kh£ky ve funkci AChR, objasnen pflmych receptorovych ucmku
anticholinestraz a jejich vliv na desensitizaci receptoru Pro Ctenafe ze vzdalenfejfiiho oboru
vsak nekter6 otazky zustavaji nezodpovezene, napfiklad. (i) Na stranfe 23 autorka pise, ze
„ ..neni snadne zjistit, zda je posun aktivaCni kfivky zpusoben tim, Ze modulator ovlivhuje
vazbu agonisty Ci meni pravdepodobnost oteviranl kanalu". Otazkou zustava, jakym
zpusobem je tedy vubec mozn6 pfesne zjistit, zda doSlo primarne k ucinku na vazbu ligandu
nebo na gating? Jakym zpusobem to muzeme zjistit u bodovych mutaci, ktere tak6 mohou mlt
OCinek na vazbu nebo gating, ale povaha jejich ucinku je odlisna od farmaka? (ii) Jinou
otazkou je, jakou metodou bylo expenmentalne dokazano, ze nAChR v desensitizovanem
stavu ma vySSi afinitu k ligandu ne2 receptor nedesensitizovany? Existuje tento jev take u
jinych ligandem aktivovanych kanalu? (iii) Autorka take pise, ze ,,Rycnlost navratu
z desensitizace je ovlivnena koncentraci mtracelularniho Ca2+" Znamena to, ze nastup do



desensitizace je na Ca2+ nezavisly? Lze cestu navratu z desensitizace povazovat za
obraceni cesty do desensitizace?

ZAVizR. Nenf pochyb o torn, ze autorka svymi puvodnimi nalezy vyznamne phspela k nasemu
lepslmu chapanl cholinergni neurotransmise a to pfedevsim ve vztahu k nACh receptoru Sva
zjisteni shrnula do CtyP publikacl otistenych v dasopisech s IF, z nich u dvou je i prvnim autorem
Ptedlozena disertacnl prace je ucelenym souborem molekularne neurofyziologickych zjisteni
ktera se stavaji podnetem pro dalsi studium cholinergniho pfenosu, od n6hoz Ize ocekavat
prohloubenl nasi znalosti o tomto mediatorovem systemu a nasledne i mozne farmakologicke (a
terapeuticke) vyu±itl Pfedlozena disertaCni prace je zpracovana velmi kvalitne, vyuziva
modernlch molekularne genetickych metodickych postupu, pfinasf nove vedecke poznatky a
odpovida tak pozadavkum kladenym na disertaCni praci tohoto druhu Lucie Svobodova jako
postgradualni studentka oboru ..Biofyzika, makromolekularni fyzika" v n[ prokazal nejen
schopnost samostatne vedecke prace, ale i schopnost dosazen6 vysledky zpracovat do publikace,
a proto jmenovane navrhuji udelit vedeckou hodnost doktor filosofie (Ph.D).
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