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Oponentsky posudek disertacni prace
Nazev prace: Metabotropic glutamate receptors: Mechanism of activation

Autorka: Mgr. Veronika Hlavackova

Piedlozena disertadni prace je &lenénd do 4 hlavnich &asti, s celkovym rozsahem 104
stran a suplementu, ktery obsahuje autoréiny prace, které vysly tiskem. Anglicky text je dobie
napsany a piedstavuje plivodni informace o struktufe a funkei metabotropnich glutamatovych
receptord.

Uvod préce je prehledn& napsan a piinasi zakladni tdaje o proteinech, které
zajist'uji mezibun&énou signalizaci mezi neurony centralni nervové soustavy se zaméfenim na
G-proteiny F{zené receptory. Tyto receptory autorka charakterizuje z fady raznych hledisek
jako je jejich proteinovd stavba, podjednotkové sloZen, funkce, vazebnd mista pro
agonisty/antagonisty a modulatory. Z didaktického hlediska je text dobfe napsan, je
stozumitelny a vhodné doplnén ilustrativnimi obrazky. Teoreticka cast disertatni prace
logicky usti do &asti vénované cilim préce a polozeni si péti zdkladnich experimentalnich
otézek. Experimentalni &4st disertatni préce je ¢lenéna do dvou oddilu. Material a metody (7
stran) vystizné podavé zdkladn{ informace o technikéch molekularni biologie, fluorescencnich
technice FRET a dalgich, které autorka pouzila k fefen{ experimentélnich otdzek. Metodicky
naroény prstup umoznil detailni studium proteinovych struktur, které predstavuji
metabotropni glutamétové receptory a jejich funkce na urovni, kterou lze z mezinarodniho
hlediska oznadit jako ¥pitkovou. Vysledkova &ast (Gitajici 20 stran textu) shrnuje hlavni
vysledky experimentalni prace, kterd podstatné rozsifila naSe znalosti o struktuie receptoru a
pfenosu signdlu po vazb& glutamat pies heptahelikalni domény na aktivaci G-proteind.
V zavére&né &asti jsou kriticky zhodnoceny vysledky experimentalni prace.

Dosazené vysledky studia aktivace metabotropnich glutamatovych receptort
piedlozené v disertaéni praci pfinesly piivodni nalezy vysoké odborne urovné, které autoii
publikovali v prestiznich mezinarodnich Easopisech — EMBO a Journal of Biological
Chemistry. Vysledky prace vysoce hodnotim a multidisciplinarni pfistup k feseni

experimentalnich otazek je piikladny.



Formalné nemam k predloZené disertadni préci piipominky. Po véené strance mam
pouze nasledujici dotaz: Da se predpokléadat, Ze existuji rozdily v rychlosti pfenosu signalu
zprostfedkované rliznymi typy glutamatovych receptorti. Dovoluji metodické piistupy, které
autorka uzila, porovnat rychlost nastupu odpovédi a jeji odeznéni pro ionotropni a

metabotropni receptory?

7AVER: Predlozena disertaéni préce obsahuje piivodni nalezy, které vyznamnym zptisobem
roziifuji nase poznani v oblasti struktury a funkce glutamétovych receptorti. ProtoZe autorka
v predlozené disertaéni praci prokédzala, Ze ma schopnosti fedit samostatné experimentalni
otazky neurobiologického vyzkumu na vysoké odborné Grovni za pouZiti molekularné

biologickych metod, doporuéuji, aby Mgr. Veronice Hlavackové byl udélen titul Ph.D.
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