OPONENTNI POSUDEK

Disertaéni prace Ing. Luk4Se Rambouska "Biologicky vyznam neuroaktivnich steroidi
v animdlnich modelech onemocnéni mozku" shrnuje vysledky jeho védecké prace v Oddéleni
neurofyziologie paméti Fyziologického tistavu AVCR, v.v.i.

Price, napsana na 97 stranach, shrnuje vysledky autora publikované ve 2 impaktovanych
publikacich (souhrnny IF=8,35) z celkového poétu 9 impaktovanych praci. Anglicky psana
disertace je prehledn& &lenéna 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
zahrnuje i kapitoly ,,Abstrakt“ v éeském a anglickém jazyce, "Obsah" a "Seznam zkratek". K praci
bohuzel nebyly priloZeny kopie publikaci autora, ze kterych pfi psani disertaéni prace vychazel.

Disertaéni prace je napsana s minimem pravopisnych a gramatickych chyb, ma logické
¢lenéni a je srozumitelna i pro neodborniky v daném oboru. Kapitola "Uvod" obsahuje zakladni
udaje o neurosteroidech, jejich struktufe, biosyntéze a metabolizmu, o mechanizmu jejich G¢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
v3ak schopny napodobit G¢inky pfirozené se vyskytujicich neurosteroidi. Autor popsal jejich
terapeuticky potencidl, dile se zamé&fil na pregnanolon glutamat, jeho farmakokinetiku a
farmakodynamiku. Ve stejné kapitole autor rovnéz popsal metody behaviorélni fenotypizace, déle
pak animélni model schizofrenie a model hipokampalniho excitotoxického poskozeni, vyvolaného
u¢inkem NMDA. Domnivam se v3ak, Ze oddily disertani prace popisujici tyto uvedené metody
by mely byt spiSe zahrnuty do kapitoly ,,Metody*, k tomuto ucelu vyhrazené. Kapitola ,,Cile prace
a hypotéza“ obsahuje zakladni hypotézu disertani prace a 4 otazky, které si autor poloZil a které
tvofi 4 experimentalni okruhy vlastni disertace. Kapitola ,,Metody* je rozdé€lena na 4 €asti, které
jiZ bliZze specifikuji metody pouZité v kazdém experimentalnim sméru, v¢etné¢ behavioralnich a
imunohistochemickych metod, densitometrie a zhotoveni lézi hipokampélni nervové tkané pomoci
NMDA. Domnivam se, Ze zvolena struktura neni moc piehledna, nebot’ se popis n€kterych metod
u jednotlivych experimenti do jisté miry opakuje. Kapitola ,,Vysledky* jiZz obsahuje vysledky
autora doprovazené grafy z behavioralnich pokusi a grafy a obrazky dokumentujici
imunohistohemickou analyzu nervové tkan€. Kapitola ,,Diskuse* je rozd€lena na 4 ¢asti a obsahuje
4 oddélené diskuze ke zvolenym experimentalnim okruhtim. Kapitola ,,Zavéry* shrnuje ziskané
vysledky a obsahuje pfedpoklad, Ze neuroaktivni steroid 3a5Bf—Pregnanolon glutamat, ktery pfi
pouzitych koncentracich nema vedlej§i psychotomimetické u¢inky, 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 disertacni prace.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky autora, které tvofi obsahovou naplii disertaéni prace, byly
publikovany v impaktovanych ¢asopisech, je pouze moZné konstatovat, Ze jak aktualnost feSeného
zvoleného tématu, tak i pouzité metody a postupy a zvlasté ziskané vysledky jsou na vysoké
urovni. Neni pochyb, Ze vysledky ziskané v pribéhu experimentélni prace autora v budoucnu
najdou své uplatnéni v klinické praxi.

Otdzky k autorovi disertalni prdce:

1. Z celé diserta¢ni prace vznika dojem, Ze neurosteroidy puisobi pouze na neuronech. V fad¢ studii
viak bylo prokazano, Ze neurosteroidy rovnéZ pusobi i na gliovych builkach, které jsou
nejrozsifendj$imi bunéénymi elementy v CNS, napt.:
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Do jaké miry je efekt neurosteroidnich latek pozorovanych autorem zpisoben pfimym pisobenim
na neurony a jak mohou byt ziskané vysledky ovlivnény puisobenim neurosteroidi na gliové

buiiky?
2. V &em spociva konkrétni piispévek autora prace pfi feSeni jednotlivych experimentlnich
otazek?

Zavérem lze shrnout, Ze predklidani disertaéni price prokazala pFedpoklady autora k
samostatné tvorivé védecké prici. Doporucuji proto udélit Ing. Lukadsi Rambouskovi titul
"Ph.D."

V Praze dne 8.6.2015 Doc. RNDr. A¥exandr Chvatal, DrSc.
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