OPONENTNI POSUDEK

Diserta¢ni prace Ing. Lukase Rambouska "Biologicky vyznam neuroaktivnich steroidii
v animalnich modelech onemocnéni mozku" shrnuje vysledky jeho védecké prace v Oddélend
neurofyziologie paméti Fyziologického tstavu AVCR, v.v.i.

Prace, napsand na 97 stranach, shrnuje vysledky autora publikované ve 2 impaktovanych
publikacich (souhrnny 1F=8,35) z celkového poétu 9 impaktovanych praci. Anglicky psana
disertace je piehledn& &lengna na oddily "Uvod" (24 stran), "Cile prace a hypotézy" (1 strana),
"Metody" (11 stran), "Vysledky" (23 stran), "Diskuze" (6 stran), ,,Zavéry™ (1 strana), "Seznam
pouzité literatury” (17 stran), "Seznam publikaci autora" (2 strany). Prace mimo uvedené kapitoly
zahmuje i kapitoly ,,Abstrakt™ v eském a anglickém jazyce, "Obsah" a "Seznam zkratek". K praci
bohuzel nebyly pfilozeny kopie publikaci autora, ze kterych pfi psani disertaéni prace vychazel.

Disertaéni price je napsana s minimem pravopisnych a gramatickych chyb, ma logické
&lendni a je srozumitelna i pro neodborniky v daném oboru. Kapitola "Uvod" obsahuje zakladni
udaje o neurosteroidech, jejich struktuie, biosyntéze a metabolizmu, o mechanizmu jejich u¢inku,
a o jejich fyziologickém a patofyziologickém vyznamu. Kapitola dale obsahuje udaje o
neuroaktivnich steroidech, tj. o steroidnich latkach, které se sice v organizmu nevyskytuji, jsou
viak schopny napodobit u€inky pfirozené se vyskytujicich neurosteroidii. Autor popsal jejich
terapeuticky potencidl, dale se zaméfil na pregnanolon glutamat, jeho farmakokinetiku a
farmakodynamiku. Ve stejné kapitole autor rovnéZ popsal metody behavioralni fenotypizace, dale
pak animalni model schizofrenie a model hipokampélniho excitotoxického poskozeni, vyvolaného
ucinkem NMDA. Domnivam se v8ak, Ze oddily disertaéni prace popisujici tyto uvedené metody
by mely byt spiSe zahrnuty do kapitoly ,,Metody*, k tomuto Géelu vyhrazené. Kapitola ,,Cile prace
a hypotéza® obsahuje zakladni hypotézu disertaéni prace a 4 otazky, které si autor polozil a které
tvoii 4 experimentalni okruhy vlastni disertace. Kapitola ,,Metody* je rozdélena na 4 ¢asti, které
Jiz bliZze specifikuji metody pouzité v kazdém experimentdlnim sméru, véetné behavioralnich a
imunohistochemickych metod, densitometrie a zhotoveni 1ézi hipokampalni nervové tkané pomoci
NMDA. Domnivam se, Ze zvolena struktura neni moc ptehledna, nebot’ se popis nékterych metod
u jednotlivych experimentt do jisté miry opakuje. Kapitola ,,Vysledky® jiz obsahuje vysledky
autora doprovazené grafy z behaviordlnich pokusti a grafy a obrazky dokumentujici
imunohistohemickou analyzu nervové tkané. Kapitola ,,Diskuse” je rozdélend na 4 ¢4sti a obsahuje
4 oddelené diskuze ke zvolenym experimentdlnim okruhGim. Kapitola ,,Zavéry” shrmuje ziskané
vysledky a obsahuje ptedpoklad, Ze neuroaktivni steroid 3a5p—Pregnanolon glutamat, ktery pfi
pouZitych koncentracich nema vedlej$i psychotomimetické uéinky, by mohl byt v budoucnu
v klinické praxi pouzit jako neuroprotektivni latka. Kapitola "Seznam pouzité literatury" obsahuje
celkem 228 citaci, coZ se jevi pon¢kud mnoho ve vztahu k celkovému objemu diserta¢ni prace.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky autora, které tvofi obsahovou népln disertaéni prace, byly
publikovany v impaktovanych ¢asopisech, je pouze mozné konstatovat, Ze jak aktualnost fe§eného
zvoleného tématu, tak i pouZzité metody a postupy a zvlasteé ziskané vysledky jsou na vysoké
urovni. Neni pochyb, Ze vysledky ziskané v pritb&hu experimentalni prace autora v budoucnu
najdou své uplatnéni v klinické praxi.

Otazky k autorovi disertacni prdce:

1. Z celé disertaéni prace vznika dojem, Ze neurosteroidy piisobi pouze na neuronech. V fadé studii
viak bylo prokdzéno, Ze neurosteroidy rovnéz plsobi i1 na gliovych buikich, které jsou
nejrozsifenéj§imi bunéénymi elementy v CNS, napf.:
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Do jaké miry je efekt neurosteroidnich latek pozorovanych autorem zpiisoben piimym plisobenim
na neurony a jak mohou byt ziskané vysledky ovlivnény plisobenim neurosteroidii na gliové
buriky?
2. V &em spoéiva konkrétni pifspévek autora prace pfi feSeni jednotlivych experimentalnich
otazek?

Zavérem lze shrnout, Ze predklidana disertacni price prokdzala predpoklady autora k
samostatné tvorivé védecké praci. Doporuduji proto udélit Ing. Lukasi Rambouskovi titul
"Ph.D."

V Praze dne 8.6.2015 Duvs. xvpr Alexandr Chvatal, DrSc.




