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nabitych rezidui pro aktivaci a modulaci iontového kanalu TRPA1%)

Autorka doktorandské disertaéni prace: Mgr. Lucie Zimova

Disertaéni prace Mgr. Lucie Zimové se zabyva Ulohou cytoplazmatické C-
terminalni domény iontového kanalu TRPA1 (transient receptor potential A1) na jeho
funkci. Tento kanal slouzi primarné pro vnimani fyzikalnich a chemickych
(bolestivych) signalt z okoli perifernich zakonéeni nociceptivnich neuronti. Vysledky
studii pfedkladané v disertacni praci prinasi ptvodni poznatky o fungovani tohoto
kanalu, které jsou nezbytné pro objasnéni mechanismu vzniku patologickych
bolestivych stavl a tim i vyvoj racionalnich terapeutickych postupd.

Prace je predkladana ve zkracené formé v anglickém jazyce. Vychazi
z vysledk( publikovanych v prestiznich impaktovanych ¢asopisech (Biochemical
Journal, Journal of Biological Chemistry a Neuropharmacology). Text disertacni
prace ma logické ¢lenéni. Uvodni €ast literarniho prehledu se zabyva klasifikaci a
funkci jednotlivych ¢lent rodiny TRP kanall a jejich ucasti pfi patologickych stavech.
Druha é&ast literarniho prehledu je vénovana zakladnim vliastnostem ankyrinového
receptoru (TRPA1), jehoz experimentalni studium bylo napini disertacni prace.
Literarni pfehled je pro usnadnéni pochopeni textu vhodné doplnén sedmi
schematickymi obrazky a prehlednou tabulkou ligandd TRPA1 receptoru. Po
literarnim prehledu navazuje jasné stanoveni cill disertacni prace. Jsou zaméfeny
na objasnéni molekularnich mechanismu, kterymi se C-terminalni konec kanalu
TRPA1 podili na regulaci jeho funkce, a objasnéni strukturalni podstaty lidského
dédi¢ného bolestivého syndromu (,familial episodic pain syndrome®), ktery je
nasledkem pfirozené& se vyskytujici jednobodové gain-of-function mutace N855S.
Studium funkce C-terminalniho konce kanalu zahrnuje zjistovani vlivu bodovych
mutaci bazickych aminokyselin na vratkovani kanalu, mutaci aminokyselin kyselého
clusteru* C terminalniho konce a zkraceni C-terminalniho konce kanalu na regulaci
receptoru vapnikovymi ionty a ovéreni navrhovanych interakci mezi ,clusterem” a
vapnikovymi ionty pomoci homologniho modelovani a simulace molekularni
dynamiky.

Metody, pouzité chemikalie a roztoky, matematické vyhodnocovani
naméfenych dat, statistické zpracovani vysledkt a molekularni modelovani jsou
srozumiteln& popsany a ilustrovany &tyfmi obrazky na deviti strankach. Pouzité
experimentalni pfistupy jsou rozmanité a technicky velmi naro¢né. Zahrnuji moderni
metody molekularni biologie pro pfipravu konstruktt mutovanych receptord, pfipravu
bunéénych kultur a transfekci bunék vytvofenymi konstrukty. U€innost transfekce a
membranovou lokalizaci konstruktu stanovovala pomoci fluorescen&nich méfeni.
Méfeni funkénich odpovédi na stimulaci testovanymi latkami provadéla
elektrofyziologicky méfenim odpovédi z jediné bufiky metodou teréikového zamku
v konfiguraci ,cela bunka®“.

Vysledky a diskuse jsou spoleéné, s odkazy na pfiloZzené Clanky. Na deviti
strankach struéné, ale prehledné a srozumitelné, interpretuje ziskané vysledky.




Vlastni disertacni prace cituje 92 publikaci (bez citaci uvedenych v pfiloZenych
vlastnich publikacich). Pfedkladana disertaéni prace pfesvédé&ivé doklada vybornou
orientaci autorky ve studované problematice a potvrzuje jeji vynikajici pfedpoklady

k samostatné a tvorivé védecké praci. Pivodni experimentalni vysledky byly
publikovany tfemi riznymi ¢asopisy s vysokym IF (véechny v 1. kvartilu hodnoceni
podle WoS), coz znamena po velmi pfisném oponentském fizeni vedoucimi
odborniky v dané oblasti vyzkumu. Ziskané poznatky maiji dlezity vyznam pro
pochopeni molekularnich mechanismu aktivace TRPA1 receptoru, které se uplatriuji
pfi vzniku signalu pro bolest, a nepochybné najdou uplatnéni pfi hledani
terapeutickych postupl pro Ié€bu patologickych bolestivych stavi.

Zaver: Nemam zadné vyhrady k experimentalni &i interpretaéni strance disertaéni
prace a doporucuiji jeji obhajeni. Pfedkladana prace prokazuje kvalifikaci autora pro
udéleni titulu ,Ph.D." za jménem.
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