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.»Studium aktivace a modulace svalovych nikotinickych acetylcholinovych

receptoru

Autorka disertaéni prace: Lucie Svobodova

PredloZena diserta¢ni prace shrnuje vysledky, které byly otiStény ve <tyfech impaktovanych
mezinarodnich védeckych &asopisech, konkrétné se jednad o .Biochimica et Biophysica Acta”
Neuroscience Letters*, ,Annais of NY Academy of Sciences USA" a ,Physiological Ressearch” a
dalsi prace je pfipravena do tisku. Vzhiedem k tomu, Ze Clanky v téchto Casopisech prochaze
narognym recenznim fizenim, povazuj za zbyteéné se k jejich odborné urovni vyjadrovat a tim logicky
i k arovni autoréinych vysledkd, které ze povazovat za pldvodni nalezy. Mam jen nékolik drobnych
pfipominek k viastni disertact:

1)

2)

3)

5)

6.)

Pochvalu zasluhuje uréité uvod. Je to ucebnice biofyziky iontovych kanall pro pokrocile |
zatate¢niky Autorka vsak v textu ¢asto pouZiva zavorek uprostfed véty, text je pak mene
plynuly Veétsinou ize v téchto pfipadech rozvitou vétu oddélit Sarkami, coZ se mi zda pro
odborny text jazykové spravnéjsi

Také ziskané vysledky jsou popisovany s matematickym nadhledem a podrobnym
vysvétlenim pozorovanych zmeén, schémat a modell, autorka véak ¢asto opakuje text z hlavni
stati i v textu u obrazkl a tim se vysvétiovani neprohlubuje, jakoby se stale toci dokola.

Jsou =l v obrazcich velka pismena, méla by byt také velka v textu k obrazkum, nékde tomu
tak neni ( napf u Obr.2).

V kapitole ,Cile prace” jsou formulovany dvé experimentalni otazky. ale vysledkova Cast prace
obsahuje tfi studie. M&m dojem, 2e kaZda studie by mohla mit jedno zadani a kazdé by
mohl byt vénovan jeden odstavec v kapitole ,Diskuse”.

V praci chybi vysvétleni, pro¢ je reverzni potencial pro kanal AChR roven +10 mV, a logické
vysvétleni pro¢ bylo snimano pii potencidiu -10 mV, coZ neni tyziologicky potencial, pfichaz)
az na strané 59

Diskuse je opé&t téméf bezchybna a svedei o dokonalém porozuméni studovane problematiky
Velmi zajimavé vysledky, kterych autorka dosahla, dopinuje jejich dobfe vedena rozvaha a
konfrontace s vysledky jinych autor(, ktefi ziskali podobné, ale nékdy ! odlisné naiezy.
Vyznam diskuze spotivad pledevdim v charakterizaci dlohy zaporné  nabitych
aminokyselinovych zbytki F-klicky ve funkci AChR, objasnén pfimych receptorovych Ucinka
anticholinestraz a jejich viiv na desensitizaci receptoru. Pro ¢tenafe ze vzdalenéjsiho oboru
vak nékteré otazky zustavaji nezodpovézené, napfiklad. (i) Na strané 23 autorka pise, Ze
....neni snadné zjistit, zda je posun aktivatni kfivky zpUsoben tim, Ze modulator oviiviuje
vazbu agonisty & meéni pravdépodobnost otevirani kanaiu®. Otazkou zhstava, jakym
zpusobem je tedy vilbec mozné pfesné zjistit, zda doslo primarné k G¢inku na vazbu ligandu
nebo na gating? Jakym zplsobem to miZzeme zjistit u bodovych mutaci, které také mohou mit
uginek na vazbu nebo gating, ale povaha jejich uginku je odlidna od farmaka? (i) Jinou
otazkou je, jakou metodou bylo experimentalné dokazano, 2e nAChR v desensiizovanem
stavu ma vyssi afinitu k ligandu neZ receptor nedesensitizovany? Existuje tento jev take u
jinych ligandem aktivovanych kanali? (iii) Autorka také pise, Ze ,Rychlost navratu
z desensitizace je ovlivnéna koncentraci intracelularniho Ca2+* Znamena to, Zze nastup do



desensitizace je na Ca2+ nezavisly? Lze cestu navratu z desensitizace povazovat za
obraceni cesty do desensitizace?

ZAVER. Neni pochyb o tom, Ze autorka svymi plvodnimi nalezy vyznamné pfispéla k nasemu
lepSimu chapani cholinergni neurotransmise a to predevsim ve vztahu k nACh receptoru. Sva
zjisténi shrnula do &ty publikaci otisténych v ¢asopisech s IF, z nich u dvou je i prvnim autorem.
Pfedlozena disertaéni prace je ucelenym souborem molekularné neurofyziologickych zjisténi,
ktera se stavaji podnétem pro dalsi studium cholinergniho pfenosu, od néhoz Ize ocekavat
prohloubeni nasi znalosti o tomto mediatorovéem systému a nasledné i mozné farmakologicke (a
terapeutické) vyuziti. Predlozena disertaéni prace je zpracovana velmi kvalitné, vyuZiva
modernich molekularné genetickych metodickych postupl, pfinasi nové védecké poznatky a
odpovida tak pozadavkim kladenym na disertaéni praci tohoto druhu. Lucie Svobodova jako
postgradudini studentka oboru ,Biofyzika, makromolekularni. fyzika® v ni prokazal nejen
schopnost samostatné védeckeé prace, ale i schopnost dosazené vysledky zpracovat do publikace,
a proto jmenované navrhuji udélit védeckou hodnost doktor filosofie (Ph.D).
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