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Pochopeni patofyziologickych mechanismti nerodegenerativnich procesti v CNS
piedstavuje nezbytny krok k hledani u¢inngjsich terapeutickych moznosti u klinickych
manifestaci téchto zmén. Tématem prace je sledovani mozného neuroprotektivniho efektu
nikotinu v obdobi ¢asné&j§i ontogeneze. K tomu si autor zvolil hodnoceni histopatologickych
zmén vyvolanych podanim kainatu laboratornim potkantim. Jedna se o vSeobecné
akceptovany model experimentalné navozené neurodegenerace umoziiujici ptipadné srovnani
dosazenych vysledk s jiz publikovanymi udaji.

Po formalni strance pfedlozena disertacni prace splituje vSechny pozadavky, v této
souvislosti oceifiuji pfedevsim jasné vymezené cile a vychozi pracovni hypotézu, déle pak
kvalitné dokumentované vysledky. Z pfehledu publikaéni ¢innosti vyplyva, Ze autor
publikoval in extenso 8 praci v periodicich bez IF, dva rukopisy pak byly piijaty do tisku
v periodiku s IF. Tyto rukopisy a vybér z publikaci bez IF pak tvoii samostatnou ptilohu
dizertaéni prace. Uvodni teoreticka &4st predstavuje sice struény, ale z hlediska vlastniho
zaméfeni zcela postadujici, pfehled dosavadnich poznatkii vaZicich se k feSené problematice.
Pouze v ¢asti 3.4. jsem postradal bliz8i vysvétleni vyznamu NADPH-diafordzy jako markeru
nitrergnich mechanismt. Tvrzeni o excesivni formaci NO vlivem inhibitoriit AChE a
acetylcholinovych agonistl pievzaté z Milatovice a spol. (str. 23) neni kompatibilni
s klinickym vyuZitim nepifmych parasympatomimetik u neurodegenerativnich onemocnéni.
Protoze vSak excesivni tvorba NO obecné koreluje alespoii s nékterymi projevy neutotoxicity,
neni jasné, pro¢ autor v bodu I pracovni hypotézy explicitné pocita se snizenim (nikoliv
zvySenim) denzity NADPH-d neuronil. Jaky je ndzor autora na ulohu astrocytil a mikroglie pii
rozvoji glutamatové toxicity, dochazi ke zvySené expresi e-NOS ? Bylo pozorovano
prorustani (sprouting) mechovych vldken, které je napt. popisovano ve vnitini vrstvé gyrus
dentatus ? Jak autor vysvétluje v literatufe uvadény protektivni vliv estrogent, byl u
kainatovych 1ézi testovan efekt galantaminu (modulator nAChR) a memantinu ?

Uvedené dotazy pochopitelné nikterak nesniZuji hodnotu oponované prace a vyznam
dosazenych vysledkd, které pfinaseji pfedeviim nové poznatky o rozdilné reaktivité
jednotlivych ¢asti hippokampdlni formace ve vztahu k efektu kainatu a nikotinu v zavislosti
na zvoleném rozmezi ontogenetického vyvoje. Autor plné prokazal predpoklady k samostatné
védecké praci a proto doporucuji udéleni titulu Ph.D. za jménem
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