
Posudek skolitelc na disertacni praci Mgr. L. Svobodove ,,Studium aktivace a modulace

svalovych nikotinickych acctylcholinovych receptoru pomoci bodovych mutaci."

Mgr. Lucie Svobodova zacala pracovat na sve disertacni praci v roce 2003 v nasi skupine ve

Fyziologickem ustavu, ktera se zabyva studiem molekularnich vlastnosti nikotinickych

receptoru. Pouzivala zejmena metodu tercikoveho zamku k mereni iontovych proudu

vyvolanych rychlou aplikaci roztoku na bunky obsahujici nikotinicke receptory a metody

molekularni biologic k pfipravc receptoru definovaneho podjednotkoveho slo/eni

s vybranymi bodovymi mutaccmi. Pracovala samostatne a cilevedome.

Nase skupina sc zabyva studiem role ruznych casti vazebneho mista pro agonisty pfi aktivaci

a desensiti/aei receptoru. Zajem o physostigmin vyplynul z informace, ze tato latka je

schopna aktivovat nikotinicke receptory z jineho vazebneho mista nez acetylcholin. Proto

jsme ho chteli pouzit k aktivaci reeeptoru nezavisle na mutacieh ve vazebnem miste pro

klasicke agonisty, protoze nektcre mutace mohou vazebna mista natolik poskodit, zc z nich

nelze receptor aktivovat. Ukazalo se, ze physostigmin neni schopen samostatne vyvolavat

makroskopicke proudy na nascm modclu, to je na mysim svalovem nikotinickem receptoru

exprimovanem v COS bunkach. Pfi podrobncjsim studiu se ukazalo, ze i jeho pusobeni na

odpovedi vyvolane acetylcholinem se vyrazne odlisuje od dosud publikovanych vyslcdku na

jinych modelech nikotinickeho receptoru a rozhodli jsme se je podrobne prostudovat.

Proto ma prace L. Svobodove dve relativne samostatne casti. V prvni casti se zabyva

srovnavanim ucinku vybranych bodovych mutaci ve vazebnem miste na aktivaci a inhibici

receptoru. Vysetfovani vlivu mutaci na cinnost antagonistu ve funkcnich studiich je

komplikovano tim, ze cinnost antagonisty je nutnc vzdy srovnavat s aktivaci nekterym

z agonistu. Proto bylo nutne rozvinout ruznc modely aktivace a najit metody, jak oddelit

ucinky mutaci na aktivaci receptoru agonistoti od ucinku specifickych pro vazbu antagonisty a

kvantifikovat je. Dosazenc vysledky pomohly zpfesnit pfedstavu o pohybech vazebneho mista

spojenych s aktivaci kanalu. Druha cast prace je zamefena na promefeni a analyzu ucinku

physostigminu na nasem modelu. Bylo nalezcno nckolik dosud neznamych originalnich

ucinku, ktere se podafilo popsat alosterickym modelcm cinnosti physosligminu a ktere byly

publikovany ve dvou clancich. Vzhledem k dosazenym vysledkum, rozsahu a celkove urovni

prace doporucuji prijeti prace k obhajobe.
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