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Nazev: Vyvojové zmény vybranych podjednotek NMDA a AMPA receptord a ucinky jejich
antagonistu ve fyziologickych a epileptickych déjich

Disertacni prace se na sto tficeti sedmi strandch zabyva studiem vlivu specifickych
antagonistt NMDA 2B podjednotky a AMPA receptoru propustného pro vapnik na
patofyziologické zmény v aktivité mozku u mladych potkanu. Prace také popisuje patologické
zmény v expresi podjednotek NR2A a NR2B ve vyvoji mozku po experimentdlné
indukovaném statu epilepticus. Zakladem prace jsou elektrofyziologické zaznamy aktivity
kortexu, a kvantitativni PCR a Western blot identifikujici jednotlivé podjednotky
glutamatovych receptor(. Autorka dopéla k nékolika zavérdm, z nichZ nejzajimavéjsi je z
mého pohledu informace o tom, Ze experimentalné indukovany epilepticky zachvat mize
ménit vyvojovy profil exprese genl podjednotek glutamatovych receptord.

Uvodni &ast prace predklada na estnacti stranach velice prehledné zékladni informace o
ontogenezi vzniku epileptickych zachvat(, zplsobech jejich vyvolani u modelovych zvifat a o
vyvoji exprese excitacnich glutamatovych receptor(. Uvod také jasné definuje pojmy, se
kterymi ddl pracuje v textu.

Vysoce hodnotim kapitolku s vytyéenymi cili, kterym pfedchazi popis pracovnich hypotéz.
Tyto forma poskytuje srozumitelné rozélenéni prace do jednotlivych kapitol a usnadiuje
naslednou orientaci v textu. Je ponékud Skoda, Ze zavéry prdce nejsou zpracované také do
podobného stru¢ného a jasného formatu.

Metodika o osmi stranach vycerpavajicim zplsobem popisuje experimentalni pristupy, od
jasného popisu elektrofyziologickych méreni po kvantitativni analyzy mRNA a proteinu
sledovanych podjednotek glutamatovych receptort. Domnivam se, Ze kdyby byla metodicka
¢ast obohacena o ilustrativni zobrazeni jednotlivych oblasti mozku, ze kterych byly odebirany
vzorky pro PCR a western blot, at jiz nakresem nebo fotografii, ztratil by i ¢tenaf neujistény o
zaruce spravnosti vybéru dobrym jménem domovské laboratofe pochybnosti o tom, jestli
vzorky, napfr. parietalniho kortexu 12-dennich mladat, byly odebrany ve spravnych hranicich.

Velice obsahlou kapitolou je vysledkova ¢ast, kterd na 63 stranach dava velmi peclivé
zpracovany prehled ziskanych dat. Jednotlivé kapitoly vysledkové ¢asti jsou systematicky
rozdéleny a prehledné popisuji dil¢i experimenty. Kazda kapitola je ukoncena shrnutim
ziskanych dat.

Z diskuse rozepsané na dvaceti Sesti stranach je zjevné, Ze autorka ma znaény prehled o
literature v daném oboru, dobfe tématu rozumi a je schopna systematicky a kriticky
zhodnotit jednotlivé nalezy a porovnat je s dostupnou literaturou.



Formalni vytky:

—na strance 15 je odkaz na tabulku 2, ze smyslu ale vyplyva, Ze se mluvi o tabulce 1.

- na strance 12 (f. 7) se pravi, Zze konvulzivni ucinky kyseliny kaindtové u mladat byly
studovany 4 laboratofemi. V textu jsou ale nasledné jmenované pouze tfi.

- posledni véta na strance 22 je pomérné nesrozumitelna a zda se, Ze vznikla nepozornou
editaci zavérecné verze textu

- v textu je nékolik formalnich nedostatk(i typu prekleptd, chybéjicich hornich indexd,
proloZzeného pisma apod., vSe vSak v odpustitelné koncentraci

Na autorku mam tyto otazky:

1) V Uvodni ¢asti autorka uvadi, Ze podjednotka GIuA2 poskytuje iontovy kanal nepropustny
pro vapnikové ionty. Zaroven také tika, Ze tato podjednotka podléha Q/R editaci, kterd méni
permeabilitu pro vépnik a podjednotka se stdvd nepropustnd pro vapnik pouze ve své
editované formé. Bylo by mozné popsat vyvojové zmény v jednotlivych ¢astech mozku a vliv
SE z hlediska zmény propustnosti GIuA2 pro vapnik? MuUZe zvySend exprese GIuA2 vést
automaticky k domnénce, Ze AMPA receptory v dané oblasti maji snizenou propustnost pro
vapnik? Na ¢em zavisi Q/R editace v jednotlivych ¢astech mozku? Je regulovand také
ontogeneticky?

2) V Uvodu autorka mimo jiné uvadi, Ze hladina NR2A podjednotky je nizka v ¢asném vyvoji
diky posttranskripénim modifikacim, které reguluji jeji syntézu. Bylo by zajimavé védét, jaky
je v tomto pripadé rozdil v posttranskripénich modifikacich mezi NR2A a NR2B
podjednotkami za vyvoje.

Zavér: predkladand doktorska dizertaéni prace obsahuje velké mnoiZstvi plvodnich dat
ziskanych nékolika naro¢nymi technikami. Je velmi pfehledné napsand a jednoznacné
prokazuje autorciny detailni znalosti problematiky, velky zajem o zvolené téma a schopnost
zvladnout naro¢nou metodiku. Nékolik formadlnich vytek uvedenych vyse neovliviiuje
srozumitelnost textu a v Zadném pripadé nesvédéi o nedostatcich experimentdlnich.
Predkladanou disertaéni praci proto viele doporucuji k obhajobé.
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