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Prace ma nazev: Vyznam nabitych rezidui pro aktivaci a modulaci iontového kanalu

TRPAL.

Préce je zpracovana na 54 stranach a je doloZena 4 vyznamnymi publikacemi ve vysoce
impaktovanych ¢asopisech. Proto je uloha oponenta uleh¢ena, nebot’ vS§echny vysledky prosly jiz
velmi piisnym peer review v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Navic autorka shrnula
své predchozi poznatky také v piehlednych pracech, mezi néz mtizeme zapocitat i ptehlednou
praci v ¢eském cCasopise Bolest. Autorka fesi otazku velmi dilezitého iontového kanalu TRPAT,
ktery patii mezi zékladni strukturalni jednotky percepce bolesti vedle ptedevsim kanalit TRPV1.
Kanal TRPA1 je dilezity proto, ze je exprimovany na perifernich zakoncenich nociceptivnich
neurontl. Je vyznamny, protoze tvoii fyzikalné chemickou podstatu signalizace bolestivych

podnétt.

Studie se zabyva molekularni tirovni téchto kanalt a jejich mozného ovlivnéni. Piivodnim
nalezem je C koncova cytoplazmatickd doména TRPA1 receptoru. Autorka se svymi
TRPAL1. Autofi a to je velmi cenné, navrhli hypotézu, ktera vysvétluje molekularni podstatu
dédi¢ného bolestivého syndromu, ktery byl zptisoben zménou bodové mutace TRPA1. Dalsi
vyznamny a primarni nalez je popis aminokyselin na proximalnim C konci v oblasti

trasmembranové domény, ktera se podili na nap&toveé aktivaci.

Autorka ve svém uvodu velice podrobné rozebira molekularn€ biologickou podstatu TRPA
kanalt a také ulohu vapnikovych proudii a viibec vapnikového posunu. Co se tyce popisu bolesti
a jejich mechanismu autorka Wolfova pouzila hlavné rozdéleni , kde rozdéluje spravné
nociceptivni bolest ale pak ma jeste bolest inflamacni a patologickou. V naSich monografiich
Bolest vydanych v letech 2006 a 2012 let se spiSe drzime rozdéleni Lindbloma z roku 1993,
které je vSeobecné akceptovano. Bolest je rozdélena na nociceptivni a neurogenni tzn.
neuropatickou. Inflamac¢ni bolest mize byt pfedevs§im nociceptivni, ale mize byt také nekdy i

neuropaticka.



Velmi cenna je studie u neuropatické bolesti kde TRPA receptory hraji zakladni roli. Bylo to
prokézano i pomoci jejich agonistli nebo antagonistli. Ukazuje se, ze TRPA1 antagonisté
signifikantné snizuji alodynii a hyperalgezii. TRPA receptor je dilezitym hra¢em u rtiznych typt
chronickych zanétlivych bolesti. To je v souvislosti u neurotické bolesti, kterd je velmi ¢astd u
diabetes mellitus, kterym dnes trpi téméf 10 % ¢eské populace a také u renalniho selhani. Je to

vazano na latku, kterd jmenuje methylglyoxal, ktery byl identifikovan na TRPA.

Dulezita je také poznamka autorky o tloze téchto kanall pii astmatu, jakozto zanétlivém
onemocnéni. Kdyz se podavaly antagonisté TRPAI, tak se snizily astmatické odpovédi, snizila se

frekvence kasle a i jeho intenzita. TRPA1 pusobi tedy i na alergicka onemocnéni.

Velmi zasluzné je, ze autorka také rozebira dédi¢né nésledky a jak jiz bylo uvedeno zabyva se

dédi¢nou ulohou bolestivé informace u dédi¢nych bolestivych fenoménii.

V dalsi ¢asti prace autorka rozebira ankyrinové jednotky TRPA kanal velmi podrobné. Je to
krasnd prace, ktera by stala za publikaci v nékterém casopise naptiklad i v Casopise Bolest. Velmi
podrobné je popsana i TRPA exprese a aktivace. Krasna je tabulka selekce TRPA agonistt.

Dulezitou casti je popis vztahu mezi TRPA a kalciem, coz si dala autorka za ukol.

Autorka ma popsany cile prace, bohuzel nejsou popsany hypotézy, i kdyz z cilt prace a z

ptedchoziho popisu vyplyvaji, ale nejsou v praci explicitné€ vyjadieny.

Obdivuhodna je Sife pouzitych metod. Jsou to vynikajici naprosto Spickové metody, jak
biochemické, tak fyzikalné chemické. Vynikajici je elektrofyziologicka metoda patch clamp, dale
méteni fluorescence. Velmi diileZitd je analyza elektrofyziologickych dat, zejména vztahu kalcia

k TRPA kanalam.

Hlavni cil prace byl soustfedén na C termindly a v§echny jejich mozné nésledky a disledky

raznych aspektt, které jsme jiz popsali.

Je dillezité, Ze tato prace ma svijj ¢asteCny védecky vystup. Jak autorka sama cituje v roce 2014
byl TRPA1 antagonista GRC 17 536 byla dokoncena studie faze 2 pro 1éceni diabetické
neuropatie, coZ je velmi pozitivni vysledek. Praktické vysledky z této zdkladni studie by Sly

vyuzit 1 pii charakterizaci C terminus a modulace kalciovymi ionty by §la také prakticky vyuzit.



Autofi ukazali, ze cluster E 1777 az D1082 velmi zasadné participuji na modulaci TRPA1
kanald kalciem. Muze byt pfimym vazebnim mistem pro kalcium. TRPA1 kanaly mohou

strukturalné vysvétlovat TRPA1 genové vdzand onemocnéni.

Lze uzaviit, Ze 1 tato vysoce zakladni a kvalitni prace ma mozny prakticky vystup do klinické

praxe.

Prace je napsand velice dobrou angli¢tinou. Nasel jsem v praci pouze dva drobné pieklepy. Ma
dostate¢ny pocet citaci snad s vyjimkou citace ¢eské monografie o bolesti. Je doloZzena 4 vysoce
impaktovanymi pracemi a jest¢ dalSimi 2 pirehlednymi pracemi. Bylo by dobie také napsat vysi
impaktu téchto praci v dobé, kdy byly publikovany. Cela prace svédéi o tom, ze autorka ma
vynikajici literarni piehled, pracovala se Spickovymi elektrofyziologickymi a fyzikalng-

chemickymi metodami. Jeji prace ma to i prakticky vystup.
K praci méam 2 otazky:
1. Jakym dal$im smérem se bude ubirat zakladni vyzkumu v této oblasti?

2. Méte né&jakou pfipravenou vazbu na eventudlni propozici na klinické studie. Urcité by stalo

zato nekteré prvky zkusit v nékterych oblastech neuropatické bolesti.

Zavér: Autorka prokazala, Ze ma vynikajici schopnosti pro védeckou praci, je schopna
samostatného uvazovani, nastoleni otazek a jejich feSeni a ma vynikajici metodickou i literarni

uroven.
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