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Uloha transmembranovych domén ve struktuie a funkei P2X receptori

Posudek Skolitele na dizertaéni praci MUDr. Marie Jindfichové

MUDr. Marie Jindfichovd je absolventkou 3.Lékaiské fakulty UK v Praze, studium ukoncila
v roce 2004. Doktorské studium v oboru neurovéd zahdjila v fijnu 2004 na 1.Lékafské fakult
UK v Praze. K obhajobé pfedklada svoji dizertatni praci nazvanou ,Uloha transmembranovych
domén ve struktufe a funkci P2X receptorii, kterou vypracovala na Fyziologickém ustavé
AVCR, v Laboratoti bun&éné a molekuldrni neuroendokrinologie.

Tématem dizertaéni prace Marie Jindfichové byly purinergni P2X receptory, konkrétné receptor
P2X4 a jeho molekularni a farmakologické vlastnosti. Purinergni P2X receptory jsou iontové
kandly aktivované extracelularnim ATP, ktery se uvoliiuje z bunék do mezibun&&ného prostoru
pfi rtiznych fyziologickych i patofyziologickych procesech. Neni dosud pfesné znamo, jakym
mechanismem ATP aktivuje otevirdni a zavirdni iontového kandlu a jak transmembranové
domény zp&tn& ovliviiuji vazbu ATP k extracelularni doméné. Cilem prace bylo pfispét k
objasnéni téchto molekularnich mechanismt. V budoucnu tyto znalosti mohou pomoci pfi 1é¢bé
chronické bolesti, nadorového bujeni a jinych patologickych zmén, ve kterych P2X receptory
hraji roli.

Studentka se zabyvala nejen neurondlnim receptorem P2X4, ale nékolika dal3imi podtypy P2X
receptori. Ve své praci pouzZivala metod molekulérni biologie a elektrofyziologické techniky
teréikového zamku. Vytvofila desitky mutovanych receptorii pomoci jednobodovych nebo
dvoubodovych mutaci v primarni struktufe, izolovanou DNA namnoZila v bakteriich a po
transfekci v bunééné linii HEK293 elektrofyziologicky provéfovala funkéni vlastnosti receptori.
Naugila se technikou teréikového zamku snimat ATP-stimulovamé proudy z jednotlivych bunék,
hodnotit jejich dasovy pribéh a jiné biofyzikélni vlastnosti, a analyzovat vysledky z pohledu
aminokyselinové struktury P2X receptoril. Tento nelehky tikol zvlddla béhem ¢tyf a pil let PhD
studia na vybornou. B&hem svého doktorského studia provedla a dokon¢ila fadu méfeni a své
vysledky publikovala v impaktovanych mezinarodnich védeckych &asopisech.

PovaZuji Marii Jindfichovou za mimotadné nadanou a pracovitou studentku s opravdovym
zaujetim pro tviréi védeckou praci. Je velice sectéld v oblasti odborné literatury, rychle se ugi
nové metody, a je také trpéliva a mimofddné manudlné zruénd, coZ jsou nezbytné vlastnosti
bun&éného elektrofyziologa Je spoluautorkou tfi primarnich publikaci o P2X receptorech a jedné
publikace z oboru neuroendokrinologie. V roce 2006 Marie Jindfichové absolvovala studijni
pobyt v Itélii, ktery byl dilleZity pro ziskdni novych zkuSenosti a osvojeni si elektrofyziologické
metodiky. Domnivam se, Ze splnila viechny pozadavky, aby mohla ziskat titul PhD, a Ze ma
nejlepdi pfedpoklady pro zahéjeni své vlastni védecké drahy.
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