Posudek oponenta na diplomovou prdaci Bc. Jany Puskardikové

Diplomova prace Jany Puskarc¢ikové nazvana "Interakce serotoninovych 1A receptorii s N-
methyl-D-aspartitovym receptorem: Vyznam v 1écbé a patofyziologii schizofrenie" se zabyva
tématem interakce obou typl receptorii jak na molekuldrni Grovni, tak na systémové trovni chovani.
Prace se zaméfuje jak na ovlivnéni zmén NMDA receptorii prostiednictvim systémové aplikace
seronergnich 1A agonistli 8-OH-DPAT a tandospironu, tak na interakci téchto agonistii s poddnim non-
kompetitivniho antagonisty NMDA receptoru, experimentalniho psychotomimetika dizocilpinu MK-801.
Krom¢ zmeén v expresi podjednotek NMDA receptori v hipokampu a ¢elnim laloku prace obsahuje i
behavioralni data, G¢inky obou zminénych agonisti byly otestovany v prepulzni inhibici ulekové reakee,
strachové-indukované ultrazvukové vokalizaci a testu rozpoznavani nového objektu (NORT).

Autorka nalezla vicesmérné zmény a jednoznacné ukazuje na interakci obou receptorii po
systémovém podani ligandd, coz mé velky vyznam z hlediska jak zakladniho vyzkumu tohoto animalniho
modelu, tak z hlediska hleddni novych zpasobt lécby. Podani agonisti ovlivnilo expresi nékterych
podjednotek ve frontalnim kortexu (kde byla spiSe patrna tendence ke sniZeni) a také v hipokampu (kde
bylo pozorovano zvyseni). U obou substanci byl pozorovan také efekt na ultrazvukové vokalizace, ktery
by mohla naznacovat anxiolytické plsobeni (autorka spravné v kontextu uvadi, ze parcidlni 5-HT1A
agonist¢ tandospiron a buspiron nékdy jsou indikovani v [é¢bé GAD). U tandospironu také prace popisuje
zlepSeni rozpoznavaci pameéti.

Prace samotna ¢ita lehce pres sto stran. Otvira ji literarni Gvod, ktery autorka po mém soudu
pojala velmi dobfe; ma 42 stran a je velmi ¢tivé pojat a kromé schizofrenniho onemocnéni &tenaie
sezndmi s humannimi a animalnimi modely schizofrenii podobného chovéni, s validitami modelq,
pfedstaven je rovnéZ NMDA receptor a latky u¢inné jako antipsychotika prvni a druhé generace véetné
Jejich mechanismu pisobeni. Po uvodu néasleduje formulace cilti prace, které jsou adekvatni a jejich
formulace je v poradku. Dalsi, metodickd kapitola obsahuje seznam chemikalii, popis procedur se zvifaty,
aplikace latek, design testi, imunoblottingu, a analyzy dat. U metodické kapitoly by pomohl detailnéjsi
popis jednotlivych parametrti a jejich vysvétleni. Napf. u testu NORT byl hodnocen pocet kontakti ¢i
celkové trvani? Podobné¢, u metody ultrazvukové vokalizace nejsou parametry pristroje a délka a
frekvence méfenych vokalizaci popsany prili§ srozumitelné. Popis biochemickych a farmakologickych
procedur je vSak po mém soudu velmi kvalitni. Vysledky predstavuji ziskana data a jsou doplnény grafy.
Diskuze je rozdélena do sekci vénovanym jednotlivym podproblémim a autorka se v ni zamysli nad
ziskanymi daty v kontextu odborn¢ literatury, ¢asto velmi recentnich a aktudlnich praci. Préci uzavira
zaver a seznam literatury, kterd ¢itd 308 polozek a primarni publikaci tvoii jejich valnou vétsinu.

Obsahova stranka prace je na velmi vysoké urovni a drobné formaélni nedostatky jsou velmi
necetné a nijak nesnizuji kvalitu prace, o které sv&d¢i i priloZend recenzovana publikace v kvalitnim
¢eském odborném casopise, ocenéni posteru autorky a také prezentace vysledkil na Svétovém kongresu
biologické psychiatrie. Jedna se o studii v pravém slova smyslu multidisciplinarni, ktera obsahuje jak data
molekularni, tak behaviordlni a kromé toho testuje mozné antipsychotické piasobeni 5-HT1A agonista.
Pres svilj rozsah je prace tématicky kompaktni, testuje pfimocaré hypotézy a kvalitné diskutuje vysledky.
Svéd¢i také o velkém mnoZstvi experimentdlni prace autorky a solidni préaci s literaturou. Diplomovou
préci Jany Puskar¢ikové proto doporucuji k usp&sné obhajobé a k ohodnoceni znamkou vyborné.
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Otazka do diskuze:

Autorka nalezla po aplikaci S-HT1A agonistd sniZeni podjednotky NMDAr v ¢elnim laloku, avsak
zvySeni v hipokampu. To naznacuje ovlivnéni fronto-hipokampalni konektivity. Jak se daly tyto rozdilné
ucinky vysvétlit? Do jaké miry by se mohlo v ¢elnim laloku jednat o nasledek ovlivnéni vzruchové
aktivity inhibi¢nich interneuront nasledkem aplikace S-HT 1A agonista? (viz napi. De Almeida a Mengot,
2008, J. Neurochem.).



