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Doktorské dizertacni prace Mgr. Szczurowskeé je pfedlozena na 137 stranach vcetné¢ literatury.
Autorka se v tvodu velmi podrobné a dikladné zabyva popisem vyvojovych zmén, zejména
riznych receptort predev§im AMPA a NMDA. Tuto ¢ast prace velmi ocenuji, protoze je to
velmi dulezita ¢ast, kterd popisuje ontogenezu vyvoje téchto receptort a kterd miize byt i klinicky
vyuzita.

Autorka se zabyva i ulohou téchto receptorti ve status epilepticus a zejména v modelech lithia a
pilocarpinu. Velmi dulezita je ¢ast, ktera studuje senzitivitu epileptogennich latek, coz ma pozdé&ji

vyznam pro dal$i vyvoj, takZe tato Cast je zpracovana velmi dobfte a peclive.

Autorka si stanovila hypotézy a i cile prace. Celkem stanovila 3 hypotézy a 3 cile prace. Ty se

vzajemné troSku prolinaji, nicméné spliuji tlohu hypotetického zadani.

V kapitole Material a metody popisuje velmi rozsahlé metodiky, které autorka pouzila pti svém
studiu. Vedle zminéného status apilepticus jsou to dal$i metody, zejména elektrofyziologické,
kterych je n€kolik, dale i metoda western blocking. Z elektrofyziologickych metod jsou to
predevsim metody, které se pouzivaji tradi¢né v laboratofi prof. Pavla MareSe, metoda
afterdischarges - metoda naslednych vybojt, dale potom metoda EEG, metoda vyvolanych

potencialt n¢kolika pulsy.
Velmi si cenim toho, Ze autorka studovala ontogenetické zmény a ze zvladla pfislusné metody.

Co se tyce vysledkd, je jich veliké mnozstvi a vétSina z nich je velmi cenna. Nékteré vysledky
byly nutné i proto, aby umoznily dal$i studium. Vysledky jsou velmi dikladné zpracovany v
diskuzi. V jsou rozebirany rizné moznosti a metody, které autorka pouzila. Z ptvodnich nalez
bych ocenil zejména to, Ze urcila glutamatové receptory NMDA a AMPA. Popsala vyvojové
zmény a urcila, ze ze zacatku vyvoje je vétsi mnozstvi NMDA receptort, které obsahuji RM 2B
podjednotku a je mala ptitomnost AMPA recoptoru, ktera obsahuje GluA2 podjednotku v
nezralém mozku. To ma za nasledek, Ze je vysoka excitabilita a tim i vznik zachvatu, dale

excitoxicita a zanik neuront v této rané ¢asti vyvoje. Dalsim nalezem je specificky antagonista



AMPA IEM 1460, ktery m¢l vliv na rtizné typy zachvatl podle mista vzniku, podle stadia vyvoje
a expresi GIuA2 podjednotky. Je dulezité, ze antikolvuzivni ptisobeni jsou rtizna. Dalsi latku,
kterou autofi popsali je RO25-6981, coz je to selektivni antagonista NMDA receptord, které
obsahuji podjednotku. Tato latka mé vyraznou antikolvulzivni aktivitu, kterd je zavisla na véku
a na aktivaci NMDA receptorii. Autoii popsali cely vyvojovy profil exprese podjednotek NR2B,
NR2A a GluA2. Tam jsou prave dilezité vztahy pro ptisobeni epileptickych latek. Dilezité je, jak
Jiz jsem se zminil, Ze autofi se zaméfili 1 na genetickou ¢ast. Studovali geny GRIA 2A, GRIA
2B a Glu2A v 6 oblastech mozku potkant a sice ve 3 korovych oblastech - frontalni parientalni a
okcipitalni kaie a ve 2 oblastech dorzalniho a ventralniho talamu. Bohuzel u talamu nebylo

urceno specificky v které oblasti byla studie provedena.

Exprese jednotlivych ¢asti jsou rizné s vékem, nékde stoupaji GRIN2A NMRA zatimco
GRIN2B NMRA lehce klesaji. Méni se i pomér jednotlivych gent. Také se ukazalo, Ze status
epilepticus, ktery je vyvolany dvanécty den po narozeni dramaticky méni expresi GRIN2A
NMDA a GluA2 proteinu béhem vyvoje a to az do dospélosti. Stejné tak byla zvySena exprese
GRINAZ genti GluA2 proteinti v dorzalnim hipokampu, coz je az do dospélosti. To znamena, ze
dorsalni hipokampus mé né€které endogenni antiepileptické mechanismy, které se uplatni zejména
po status epilepticus. Tato struktura je diileZita protoze miliZze byt zranitelna jiz béhem vyvoje
excitoxicitou, ale také mtze byt zranitelna i v dospé€losti. Tuto ¢ast o vztazich jednotlivych gent

povazuji za velmi dulezitou.

Ukazuje se, Ze jejich vzajemny vztah méni excitoxicitu, méni sklon k vyvolavani zachvatl a
meéni také reakci na excitoxicitu. To jsou hlavni vysledky, které jsou velmi prioritni a dilezité.

Byly také publikovany ve vyznamnych mezinarodnich ¢asopisech.

Prace je napsand anglicky velice dobfe. Literatura je velmi obsahld, celkem mé 287 polozek. Ve
vlastni literatufe autorka cituje 5 spole¢nych praci s prof. Pavlem MareSem. Myslim, Ze by bylo

dobré uvést vysi jednotlivych impakt faktorti v dobg, kdy prace byly publikovany.
Moje dotazy:

1. Proc v celé praci nejsou urceny jednotlivé ¢asti talamu. Je tam pouze obecné talamus, ale neni
tam, ktera jeho Cast anebo ktera talamicka jadra ze kterych byly tyto vysledky ziskany a to ani

elektrofyziologicky a ani biochemicky.



2. Jsou jiz n¢jaké klinické studie o mozném ucinku latky IEM 1460, zda se Sir$i aplikace uvazuji,
nebo jestli byly jiz provedeny. Stejné tak latka RO 25 69 81. To jsou latky, kde je asi moznost
aplikace ziskanych zékladnich poznatka do kliniky.

Zavér: prace vykazuje vSechny pozitivni efekty, jak ve zpracovani, tak ve vybéru literatury a
tématu. Autorka velice dobte zvladla rozsdhlou metodiku zejména elektrofyziologickou, ale 1

genetickou a biochemickou a prokazala jednozna¢nou schopnost samostatné védecké prace.

Na zakladé vsech téchto skutecnosti doporucuji, aby pani Mgr. Ewé Katarzyné Szczurowské byl

udélen titul Ph.D. za jménem podle § 47 zakona o Vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb.
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