OPONENTSKY POSUDEK

na diserta¢ni praci MUDr. Barbory Schutové
(Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK v Praze)

"Drogova sensitizace u potkanii prenatalné exponovanych metafetaminu"

Predkléddand prace mé adekvatni formu i obsah (87 stran véetné obrazka ilustrujicich
metodiku a vysledky zpracované v piehlednych a srozumitelnych grafech a tabulkéch;
268 citaci k danému tématu ze svétové odborné literatury; 3 odkazy na aktualni
piehledové zdroje Internetu). Vlastni disertace je zpracovana a fazena zauzivanym
zpusobem védeckého dila, tj. v kapitolach: teoreticky tivod, cile prace, metodika,
vysledky, diskuse po jednotlivych metodickych ptistupech, zavéry k vytyéenym cilim
(tady jsou vSak ZAVERY, na rozdil od kapitoly CILE PRACE - kde jsou stanoveny 4
hlavni cile, uvadeny v 7 polozkdch a nejsou postupné usporadany dle na pocatku
vylicitovanych 4 cilii; na obdobny rozdil pak narazi i citatel autoreferatu, kde k 4
hlavnim CILUM jsou ZAVERY usporddany sice prehledné, avsak rovnéz nikoliv v
explicitnich odpovédich na stanovené CILE. — PROC?, pro rychlou orientaci napr. i
Citatele ne detailné orientovaného v dané tématice to neni nejvhodnéjsi zpiisob).
Vhodné je pted textem vlastni diserta¢ni prace uveden Gplny abecedni seznam
pouzivanych zkratek.

Uvedeny seznam vlastnich publikaci je ictyhodny, neni vsak clenény na ty, které
obsahuji vysledky souvisejici primo s predloZenou disertacni praci a ty, na nichz se
autorka podilela v jinych projektech (in extenso 8 s IF a 7 bez IF + 15 prezentaci na
domadcich i mezinarodnich konferencich spojenych nepochybné i s opublikovanim
abstrakt, jejichz citace vSak uvedeny nejsou). Na impaktovanych publikacich je autorka
uvedena na prvnim misté dvakrat, u ostatnich neni v disertacni prdaci nebo v
autoreferatu ¢i v néjaké priloze uvedeno, jaky byl procentudlni podil autorky na dile.

Prace pfinesla fadu originalnich vysledkl v experimentalni oblasti, ktera je v nasich
podminkach stéle jesté fidce zastoupena, t. j. v preklinickém vyzkumu
farmakologickych mechanismi spojenych s latkami vyvolavajicimi zavislost, zde
konkrétné metamfetaminu, tak hojné zneuzivaného v ¢eské 1 ostatnich populacich.
Pozornost byla zaméfena na tzv. behavioralni sensitizaci, coz je pfistup velmi aktualni

vzhledem k tomu, Ze jeji koncizni a dnes vSeobecn¢ uznavana hypotéza jako jedné z



moznych pfic¢in navykovosti na fadu latek byla zvefejnéna a ptijata teprve v roce 1993
(Robinson TE, Berridge KC). Navic byl volen technicky a casové naro¢ny piistup
hodnoceni prenatalniho vlivu drogy ve 2 davkach bud’ v akutnim nebo chronickém
podavani potkanlim na zmény chovéni (motorickou aktivitu, anxietu, kognitivni
funkce), nocicepci a pohotovost ke kie¢im v dospélosti; piihlédnuto bylo rovnéz k
vliviim pohlavi ¢i estralnimu cyklu u samic. VSechny pouzité metodické ptistupy k
takto Siroce pojatému projektu byly zvoleny s vyuzitim celosvétoveé akceptovanych
animalnich modeli, v€etné spravného statistického zpracovani vysledkd, coz potvrzuji i
citované publikace, jez obstaly v tvrdé oponentufe pied zatfazenim do impaktovanych
Casopisil. Prace popsala, pfidrzime-li se hlavnich stanovenych cild, rozvoj sensitizace
pii prenatalnim vlivu metamfetaminu na jeho uc¢innost v dospélosti, a to v testech
anxiety, motorické aktivity, zvySovani télesné teploty, aktivity a vykonu v kognitivnim
testu Morrisova vodniho bludisté. Vysledky, které mély posoudit pohotovost k i¢inkiim
prokonvulzivnich latek se liSily podle jejich neurotransmiterovych mechanismt;
zvysena byla zaznamendna pii pisobeni flurotylu na NMDA a GABAergni transmisi.

Vysledky této preklinické prace maji jednoznacny vyznam ve smyslu koncepce
"Translational Research" — od prezentovanych experimentalnich fyziologicko-
farmakologickych studii k aplikaci do klinické medicinské praxe — v tomto piipadé
vlivu na strategii v boji za snizovani zneuzivani metamfetaminu nejen obecné, ale
zv1asté t¢hotnymi, které mize navic pfinést trvalé patofyziologické zmény v organismu
potomkii.

Ptipominky uvedené v posudku petitem maji byt mementem pro presnost a
daslednost autora nejen pii vedeni, ale 1 pti ndsledném popisu vlastnich vysledkd.
Nejsou vSak charakteru, jez by zpochybiioval vySe uvedené odborné kvality disertacni
prace. Doporucuji proto, aby disertacni prace MUDr. Barbory Schutové byla po jeji
vetejné obhajobé piijata jako doklad uspésného doktorského studia v oboru Fyziologie a
patofyziologie ¢lovéka a aby byl autorce podle ptislusSného paragrafu platného
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