Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Renaty Konopkové

Dizertacni prace s nazvem "Mapovani optickych signdlii (Optical Signals of the Brain)"
byla vypracovéna na oddéleni Vyvojové epileptologie Fyziologického tistavu AV CR v.v.i. pod
vedenim MUDr. Jakuba Otahala, PhD.

Zamérem prace je V teoretické cCasti nastinit biofyzikalni podstatu metody detekce
optickych signald a popis optickych vlastnosti nervové tkané. V experimentalni ¢asti se autorka
zabyvéa detekci transmitance na modelu hipokampalnich fezd laboratorniho potkana b&éhem
farmakologického ovlivnéni jeho ¢innosti a dale navrhem méficich a registracnich zafizeni, jejich
aplikaci in vitro a in vivo a identifikaci zdroji Sumu a jejich odliseni od zmén optickych vlastnosti
nervové tkané.

Po formalni strance je prace ¢lenéna na uvod, cile prace, experimentalni ¢asti, diskusi,
zavér, seznam pouzitych zkratek a literaturu. V uvodu autorka vystizné popisuje
neurofyziologické a biomechanické parametry nervové tkan€ jak na bunécéné trovni, tak
vlastnosti hipokampu a neokortexu, jako modelovych struktur CNS. V dalsich kapitolach se
zabyva metodami méfeni nervové aktivity, pfedevsim srovnanim vyhod a nevyhod jednotlivych
piistupti. Nasleduji jasné formulované cile prace. Experimentalni ¢asti prace nejsou z pohledu
Ctenafe Uplné intuitivné ¢lenény. Nicméné lze je tematicky rozdélit do téi okruhd. Za prvé zdroje
Sumu a zpisoby odliSeni od optickych signalii. Za druhé postupy ptipravy mozkovych fizki a
méfeni transmitance svétla in vitro pfi rostouci aktivité a farmakologickém ovlivnéni nervové
tkang. Poslednim tématickym okruhem je koncept vyvoje klinicky pouzitelného zafizeni a
softwaru pro in vivo méteni optickych i elektrofyziologickych signali. Nasleduje logicky ¢lenéna
diskuse a zavéry. Seznam zkratek je ponékud nelogicky az pfed pouZitou literaturou. Celkem
bylo citovano 166 piivodnich studii. Vybér i rozsah svéd¢i o vyborném piehledu autorky.

Je tieba vyzdvihnout interdisciplinarni charakter prace, ktery zahrnuje pfedevs§im pfistupy
a metody neuroveéd, biomechaniky, biofyziky a technickych obort.

Na druhou stranu je nutné zminit i nedostatky textu. Pfedevs§im nezanedbatelné mnozstvi
preklepu, stylistickych neobratnosti a gramatickych chyb. Piikladem muze byt text na strané 85,
kde zavéry odporuji popisu i nadpisu piislusného grafu. Také pouzivani zkratek, které navic
nejsou casto uvedeny vseznamu zkratek, v nadpisech kapitol a podkapitol ¢ini text i pro
zkuSenéjSiho Ctenate odbornych text ponékud narocnym. Za méné zavazné lze povazovat
absenci chemickych nazvi nekterych pouzitych farmak (napt. DL-TBOA). Naopak zavaznéjsi
formalni nedostatek je nejednotné a misty vadné znaceni os v grafech.

Detekce optickych signalii patii mezi noveé se rozvijejici zobrazovaci metody, které
nalézaji uplatnéni nejen v experimentalnim vyzkumu. Vysledky predlozené prace obsahuji fadu
novych vysledkd a feSeni, které svéd¢i o invenénim piistupu autorky. Piedev§im kombinace
s elektrofyziologickymi technikami nabizi nové moznosti pro studium a monitorovani aktivity
nervove tkang.

Vysledkem experimentalni prace je predevsim Uspésna identifikace zdroji Sumu. V dalsi
¢asti se podafilo prokazat zavislost transmitance na intenzité stimulace v hipokampalni formaci in
vitro. Na tyto vysledky pfimo navazovalo in vitro testovani vlivu farmak. Aplikace TTX,
blokatoru Na® kanalti, vedla k vyraznému poklesu transmitance. Déle aplikace antagonistti
glutamatovych receptorii vedla také k poklesu svételné transmitance, byt pouze mirnému.
Podobné aplikace DL-TBOA, blokator transportéru excita¢nich aminokyselin, vede k vzestupu
transmitance. Tyto nalezy potvrzuji jednak participaci glutamatergni neurotransmise na zménach
transmitance. Ale piedev§im do budoucna umozni studovat participaci tohoto neuro-
pienaseového systému na fyziologickych i patofyziologickych procesech. V protikladu s témito
vysledky nedoslo prekvapivé k signifikantnim zménam po aplikaci furosemidu. V zavéreénych
partiich experimentalni ¢asti je popsan navrh a konstrukce vybaveni a softwaru pro detekci zmén
optickych signala in vivo.



Po seznameni se s praci by oponent rad znal odpovédi na nasledujici otazky:

- Jednim z cill prace je mapovani epileptogenni aktivity in vitro. Z vysledkd neni uplné
zietelnd kvalitativni ani kvantitativni charakteristika optickych signali béhem této aktivity.
Mohla by autorka detailnéji popsat sv4 pozorovani?

- Po aplikaci furosemidu nedoslo ptekvapivé k signifikantnim zménam transmitance. O
kolik procent byl extracelularni prostor zmens$en pii pouZité koncentraci?

- U furosemidu neni uvedena oblast méteni. Je stejna jako u ostatnich pokusti?

- Jak byla testovana funk¢nost a spolehlivost navrzeného zafizeni umoznujiciho sledovat
in vivo optické signaly?

- Z jakych oblasti, resp. z jaké hloubky tkané je schopno navrzené zafizeni monitorovat
optické signaly?

Je zfejmé, ze autorka prokizala samostatnou tvir¢i Cinnost, schopnost nastudovat a
kriticky zhodnotit odbornou literaturu z riznych obort, planovat a provadét védecké
experimenty. Ziskané vysledky uspésné prezentovala na odbornych setkanich a konferencich.

Zavérem konstatuji, Ze disertacni prace Mgr. Renaty Konopkové splituje naroky dané
fadem doktorského studia a predevSim prokazuje jednoznaCné, ze autorka ma vsSechny
predpoklady pro samostatnou tvofivou védeckou praci a proto praci doporucuji k obhajobé a
udélent titulu ,,Ph.D.*.
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