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Mgr. Monika Vrajova pfedklada k obhajobé titulu Ph.D. v doktorském studijnim programu
Neurovédy disertaéni praci ,,Vymezeni ilohy NR1 podjednotky NMDA receptoru

v patofyziologii schizofrenie®.

Prace je obsahové rozdélena do nékolika &asti. V uvodnich oddilech Mgr. Vrajova shrnuje
zdkladni informace o symptomatice a etiopatogenezi schizofrenie s dirazem na roli glutamatu
a jeho receptorii. Nasledujici teoretické oddily jsou pak vénované vlastnimu pfedmétu studia
autorky, tedy roli N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru, jeho podjednotky NR1 a
proteinu RGS4 v patofyziologii schizofrenie. Tyto piehledové teoretické oddily jasné
dokumentuji hluboké porozuméni problematice schizofrenie v plné §ifi a to od klinickych
projevii az po uroveit molekularné-biologickou.

Experimentalni &ast prace je zaloZena na tfech publikovanych studiich autorky. Jiz na tomto
misté je vhodné zduraznit, Ze v piipad€ vSech tii studii byla Mgr. Vrajova hlavnim autorem
finalnich ¢lank.

V prvni praci se autorka vénovala vyuzZiti antisense oligodeoxynukleotidi (aODN) proti NR1,
NR2A a NR2B podjednotkam NMDA receptorti v animalnim modelu schizofrenie. Chovani
bylo hodnoceno pomoci metodiky prepulzni inhibice ulekové reakce (PPI). Soucasné byla

hodnocena exprese proteinti podjednotek NMDA receptorti a proteinti postsynaptické density



(PSD-93, PSD-95). Hlavnim nalezem je pokles exprese PSD-95 po aODN proti aNR2B a
aNR2B.

Druhé a z pohledu $kolitele asi nejvyznamnéj$i prace autorky byla zaméfena na postmortem
analyzu exprese NRI1 podjednotek, v&etné jejich sestfizenych variant a proteinu
v hipokampech pacientii se schizofrenii. Vysledky pfinseji novy pohled na problematiku a
podporuji dysregulaci NMDA receptory mediované neurotransmise na irovni zménéné, resp.
zvyraznéné laterality exprese mRNA pro NR1 podjednotku a pokles exprese dvou izoforem
tohoto proteinu (NR1-2, NR1-4).

Ve tieti praci se Mgr. "Vrajové vénovala regulatoru proteinové signalizace 4 (RGS4)
v kontextu patofyziologie schizofrenie. Hodnotila vliv sniZzené exprese genu RGS4 na
expresni profil neuroblastomovych bunék. Vysledky ukdzaly zménu exprese 67 genil ze dvou
resp. tH funk&nich skupin. Nélez podporuje roli RGS4 v expresi gendl pro histony a nékteré
transkripéni faktory.

Z pohledu 3kolitele dokumentuji ptedloZzené prace schopnost Mgr. Vrajové formulovat
hypotézy relevantni ke klinickému problému, navrhnout a zavést hned nékolik
experimentdlnich molekularné-biologickych metodik a experimenty uspéSné zakoncit
publika&nim vystupem. Publikacemi zahrnutymi do dizertacni prace Mgr. Vrajova souasné
prokazuje zralou schopnost prace stylistiky odborného textu.

Z vyse uvedenych divodd si dovoluji disertaéni pradci Mgr.Moniky Vrajové doporucit
k obhajobé titulu Ph.D. v doktorském studijnim programu Neurovédy.
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