Oponentsky posudek na doktorandskou diserta¢ni praci Mgr. Aleny Randakové

Mechanismy aktivace muskarinového receptoru atypickymi agonisty

PredloZzena disertaCni prace se zabyvad molekuldrnimi mechanismy aktivace muskarinovych
receptori. Jeji rozsah je standardni (91 stran vcetné literatury). Vlastni prace je doplnéna plnymi
texty praci autorky, které se vztahuji k disertaci.

Prace je ¢lenéna obvyklym zplisobem, je doplnéna fadou ilustrativnich obrazki a grafi.

Téma disertace je zvoleno vhodné, jde o problematiku diilezitou a vyznamnou, ktera posouva nase
znalosti o funkci muskarinovych receptora.

Metodika, kterou autorka pouzila, je adekvatni cilim, odpovida védeckym standardtim, respektive
predstavuje invenc¢ni pristup k problematice. Velmi silnou strankou disertace je Siroka skala
pouzitych metod (molekularni biologie, radioligand binding, GTPgammaS, akumulace IPx,
mikrofluorimetrické méteni nitrobunécéného vapniku).

Vysledky predkladané disertace jsou zajimavé, byly publikované vsedmi Cclancich v
impaktovanych casopisech, z nichz stéZejni prace, kde je autorka disertace prvni autorkou byla
publikovana v oborové velmi vyznamném casopise. Cil prace, jak si jej autorka vytkla, byl splnén.
Celkové se prace dobfte Cte, je psana, a to je tfeba zdliraznit, na dne$ni poméry vynikajici ¢eStinou,
obsahové je prehledna a srozumitelna. K praci mam pouze drobné pripominky, z ¢ehoZ je zfejmé,
Ze prace jako takovd, je velmi kvalitné zpracovana.

K praci mam nasledujici konkrétni pripominky:

A) Drobné pripominky:

1) Str. 11: selektivita podtypové specifickych protilatek je problematicka.

2) Str. 12: Tabulka 1: jisté lze vzit jako referenci Levy 1993, ale od té doby byla publikovana
rada praci, které se zastoupenim jednotlivych podtypl zabyvaly a které by bylo vhodné
do tabulky zahrnout (a nebo citovat recentnéjsi prehled).

3) Str. 13:jak by $lo prelozit ,,agonist bias“?

4) Str. 14: Tabulka 2: opravdu se MR sprahuje a Gt a Ggust?

5) Str. 16: nukleus (accumbens).

6) Str. 17: nadort prsu slinivky (chybi ¢arka)

7) Str. 22: velky extracelularni vestibul (urcité by Slo vyjadrit 1épe).

8) Str. 43: schopnost vyvolat konformace (neobratna formulace).

9) Str. 50 a jinde: nezaménovat znak x a X.

10) Str. 53: termin exprese by mél zlistat vyhrazen pro expresi genovou.

11) Str. 72: snizeni jeho potence (1épe spis zvySeni EC50).

12) Str. 73: hydrofébni.



Pro diskusi pri obhajobé povazuji za vhodné, aby se autorka vyjadtila k nasledujicim otazkam:
1) Da se ocekavat, vzhledem k sekvencni homologii muskarinovych podtypt, nalezeni
selektivniho ligandu, at uz ortosterického a nebo alosterického?
2) Existuji vtomto ohledu rozdily mezi sudymi a lichymi podtypy muskarinovych
receptori?
Z celkového hlediska povazuji téma disertace za aktudlni a v kontextu souc¢asného stavu poznani
problematiky za praci, ktera je vyznamnym piinosem k odhalovani funkce muskarinovych

receptord.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze prace spliiuje pozadavky na ni kladené. Proto doporucuji, aby po

uspésné obhajobé byl Mgr. Alené Randakové udélen akademicky titul
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