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Posudek disertaéni prace MUDr. Heleny Janickové .,Cholinergni muskarinova transmise o

Alzheimerova choroba™

Uvodni teoreticka &ast prace je velmi peélivé a prehledné napsand a umoZziuje pochopeni
experimentalni ¢asti i pro &tendfe z $irsi odborné vefejnosti. Je nasnadé, ze autorka plné porozuméla
dané problematice.

Cile prace jsou jasné definované a v textu jednoznacné zodpovézené. Toto konstatovani jde ruku v
ruce s faktem precizné provedené experimentéalni éasti. Z textu prace pak jasné vyplyva, Ze autorka je
orientovana jak v interpretacich, tak i limitacich jednotlivych ptistup.

Vychozim piedpokladem disertaéni prace Dr. Heleny Janitkové je hypotéza o alteraci muskarinove
signalizace jako jedné z piiginy kognitivnich deficitd pacientl postizenych Alheimerovou chorobou.
Tato prace si ddva za cil zkoumat ovlivnéni signalizace jednotlivych typd muskarinovych
acetylcholinergnich receptorii (mAChR 1-4) rozpustnou frakei beta-amyloidu z hlediska ovlivnéni
vazby agonistd, asociace s G-proteiny a dalSich moznych mechasnismi interference s aktivaci
receptorti a sprazenych signalnich drah

Vysledky experimentalni &asti, z kterych vyplyva, Ze beta amyloid ovliviiuje vazebné i funkéni
vlastnosti nékterych typii mAChR a to pravdépodobné zménou membranového slozeni okoli receptort
byly prezentoviny v nékolika velmi kvalitnich publikacich. Toto ovlivnéni bylo dokumentovano jak u
heterologné exprimovanych receptort, tak i v nativnich receptori v experimentalnich podminkach
trangennich mysich modeli, v jejichz mozkové kife dochazi k tvorbé plaki.

Protoze jde o plnohodnotné recezované &asopisy a vysledky byly dale excelentné analyzované a
komentované v ¢asti Diskuse a Zavér nemam dal§ich otazek k této ¢asti.

Dovolim se pouze zeptat, zdali existuji néjaké alosterické modulatory mAChR, které by mély alespori
nékteré podobné u¢inky na jejich signalizaci jako beta-amyloid?

Z vyse uvedeného vyplyva, ze hodnotim praci jako velmi isp&Snou pocinaje planovanim experimentii,
pies jejich provedeni az po jejich prezentaci v této praci a samoziejmné v Clancih otiSténych v
prestiznich ¢asopisech.

Doporuéuji, aby MUDr. Helené Jani¢kové byla udélena hodnost Ph.D..
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