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Mechanizmy aktivace a modulace vaniloidnich TRP receptori

V predkladané dizertacni praci je vénovana pozornost dvéma podtypiim vaniloidnich TRP receptort. Prvni, vétsi
Cast prace, je zaméfena na TRPV1 receptor a druhd, mensi ¢ast, na TRPV3 receptor.

U TRPVI1 receptor exprimovanych v bunikach HEK293T byl s pomoci bodovych mutaci v S1 transmem-
branové oblasti zkouman Gc¢inek zdmény jednotlivych aminokyselin na funkéni charakteristiku TRPV1 receptoru.
Metodou napétového zamku byl stanoven vliv vybranych mutaci (nejen S1 oblasti) na citlivost TRPV1 receptoru k
napétovym, tepelnym a chemickym podnétim.

Pro studium TRPV3 receptorii byla pouzita linie imortalizovanych lidskych keratinocytd (HaCaT), které
endogenné exprimuji TRPV3 receptor. Na tomto modelu byl stanovovan ucinek epidermalniho riistového faktoru
(EGF) na elektrofyziologické vlastnosti TRPV3 receptoru abyla testovana hypotéza o pravdépodobném
zprostiedkovani tohoto u¢inku MAPK drahou.

Formalni kvalita predloZeného spisu

Po vizualni strance je ptfedkladana prace peclivé zpracovana. Formatovani nadpist, odstavct a popiskd k
obrazkiim je jednotné v celé praci. Autorka se témét vyvarovala drobnych chyb z nepozornosti, tak typickych pro
zavéreéné prace, jako jsou pieklepy, zamény pismen a vynechand pismena. V celé praci jsem narazil jen na par
drobnych chybicek tohoto typu (str. 10 - polycistinova; str. 29 - kindza regulované extracelularnim signalem; str.
31 - teplotly; str. 34 — Shéma; str. 40 — P < 0.05; str. 51 - teplocitivych).

Jazyk

Prace je z pohledu jazyka velmi pekné a ¢tiveé napsana a jednotlivé odstavce logicky navazuji.
Hodnoceni ¢asti predkladaného spisu

Teoreticky uvod a citovana literatura

Literarni piehled ma 20 stran, je logicky ¢lenén a je doplnén o 4 pievzaté a 2 vlastni obrazky. Pfevzaté obrazky
jsou spravné citované a vlastni obrazky jsou velmi povedené. Cela kapitola je velmi peélivé zpracovana. VEtsi ¢ast
teoretického tvodu je vénovana TRPV1 receptoru (14-15 stran a 6 obrazkll) a pouze mensi cast pak TRPV3
receptoru. V seznamu pouzité literatury je uvedeno 125 zdroju, které pokryvaji obdobi od roku 1969 do roku 2013.
Zdroje jsou citovany ve formatu Autor, 2013, Autor et al., 2013 nebo Autor and Autor, 2013. Formatovani je
jednotné v celé praci vcetn¢ obrazkd.

Cile prace
Cile dizertaéni prace jsou formulovany stru¢né a srozumitelné.
Metody

Tato ¢ast ma 10 stran a obsahuje 4 vlastni obrazky s odpovidajicimi popisky. Z rozsahu této ¢asti je patrné, ze si
autorka osvojila Siroké spektrum experimentalnich metod od kultivace a transfekce bunéénych kultur pies pripravu
konstrukti s bodovymi mutacemi (mutageneze) az po elektrofyziologickou metodu napétového zamku. Soucasti
této kapitoly je i popis zpuisobu statistického zhodnoceni dat.

Vysledky

Vysledky ptedkladané prace jsou prezentovany na 25 stranach s pomoci 19 obrazku, pricemz nékteré obrazky jsou
slozené z vice grafii. VSechny obrazky jsou prehledné a jsou velmi pékné graficky zpracované. Struktura vysledka
neodpovida zcela stanovenym cilim, ale to spiSe z hlediska ¢lenéni na podkapitoly nez z hlediska obsahového.
Vysoké pocty zmétenych odpoveédi (napf. str. 46 obr. 4.3 n = 10-55) u mnoha prezentovanych vysledki naznacuji,
ze autorka musela stravit v laboratofi znaéné mnozstvi ¢asu. Vyznamné mensi ¢ast této kapitoly (5-6 stran a 4
obrazky) je vénovana TRPV3 receptorim.



Diskuse

Nameétené vysledky jsou diskutovany na 8 strandch. Struktura diskuze do urcité miry kopiruje vysledkovou cast,
ale nékteré podkapitoly shrnuje do vétsich celkl. Pievazna cast diskuze (pfiblizné 7 stran) se vénuje TRPVI
receptoru a jeji soucasti je 1 obrazek, ktery schématicky znazoriiuje ziskané vysledky o pozicich aminokyselin
podilejicich se na citlivosti TRPV1 receptoru ke zméndm pH. Pouze 1 strana je vénovana TRPV3 receptortim.

Zavery

Zaveéry jsou formulované na 2 stranach a odpovidaji zvolenym cilim.

Celkové hodnoceni piredkladaného spisu

Dle mého nazoru prace splituje pozadavky kladené na dizertacni préci, a proto ji doporucuji k obhajobé.
Dalsi piipominky k praci a otazky do diskuse

Jak jsem jiz uvedl vyse, je predkladana dizertaéni prace po formalni strance na velmi vysoké urovni a mam k ni jen
3 drobné formalni ptipominky:

1. Doporucoval bych sjednoceni pouzivani mezer pied koncentraci na variantu s mezerou (napf. 1 mM). V textu
je upfednostiiovana varianta bez mezery a predpokladam, Ze chapu motivaci autorky, ale v piipadé koncentraci
se na rozdil od procent zapis bez mezery bézné nepouziva.

2. Pokusil bych se vyvarovat fetézeni zavorek a misto toho pouzil stfednik (napf. misto (obrazek 1) (Autor, 2013)
bych pouzil (obrazek 1; Autor, 2013).

3. Miisto insitol-1,4,5-trifosfat by se mozna mélo psat inositol-1,4,5-trisfosfat.

Pfi ¢teni dizertacni prace mé napadlo i par otdzek, na které bych se rad autorky zeptal:

1. V kapitole 1.2.2.2 (strana 12-13) piSete 0 mozném vztahu mezi pH v lumen GIT a télesnou teplotou pfi
hladovéni. Mohla byste se pokusit vysvétlit, jaky to ma nebo jaky by to mélo mit fyziologicky vyznam?

2. V kapitole 1.2.4.3 piSete o prudce stoupajici aktivité¢ TRPV1 receptoru pfi teploté prostiedi vyssi nez 42 °C. Jak
se pii této teploté chova ,klasicky* iontovy kanal, napt. draselny napétové ovladany? Méni se jeho vodivost?

3. V kapitole 3.7 pisete, ze jste vice skupin dat nejprve statisticky zhodnotila pomoci ANOVA testu a na zakladé
vysledku jste pak pouzila pro testovani rozdild mezi vybranymi 2 skupinami t-test nebo Mann-Whitney test?
Nebylo by vhodnéjsi zvolit misto toho post-hoc test? Jakym zplsobem jste se rozhodovala mezi t-testem a
Mann-Whitney testem? Neuvazovala jste o pouziti Kruskal-Wallisova testu pro data, ktera nespliiuji podminku
o normalnim rozdéleni?
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