OPONENTSKY POSUDEK
na disertacni praci Mgr. Evy Macuchové:
DOES PRENATAL METHAMPHETAMINE EXPOSURE INDUCE
CROSS-SENSITISATION TO DRUGS
IN ADULT MALE AND FEMALE RATS?

Predlozeny disertalni spis je kromé& dvoustrankového abstraktu v ¢estiné
uveden v anglickém jazyce, ktery byl ziejmé volen i vzhledem k tomu, ze soudasti je
v zavéru priloha (“Author’s publications in extenso®) kopii originali dvou publikaci
in extenso s prvoautorstvim, které dokladaji, Ze valna ¢ast prezentovanych
experimentalnich vysledki spolu s popisy pouzitych metod, a diskusemi s dostupnymi
relevantnimi studiemi jinych autort byla jiz opublikovana v renomovanych
odbornych ¢asopisech a prosla tedy vyznamnou kladnou, i mezinarodni,
oponenturou.

Vlastni disertaéni spis (bez uvedenych pozadovanych formalnich naleZitosti
jako jsou “Author’s Disclosure”, “Identification Record*, “Acknowllegements™
“Abstrakt”, ¢esky “Abstrakt” a “Content®) je opatien seznamem pouZzitych zkratek
(“List of Abbreviations“) vyskytujicich se dale v textech a jejich vysvétlenim (tento
obsazny list je vtipn& a velmi Ggelné piiloZen zaroveri téZ jako volna zalozka, kterd je
pro &itatele spisu velmi pijemnym pomocnikem). Vlastni text disertacni prace je
vzorné ¢lenény dle zauzivanych pravidel do sekci: “Introduction® (33 stran)

s aktualnim popisem farmakologickych mechanismi ve studii sledovanych latek

s potencidlem zavislosti a fenomenu behaviordlni sensitizace, kterou mohou
vyvolavat. Nasleduje popis vlastnich experimentalnich studii v klasickém ¢lenéni:
“Hypothesis and Aims*; “Materials and Methods*; “Results*; “Discussion®;
“General Discussion® (82 stran). V Casti “Reference® je poté citovano 264 praci ze
svétového odborného pisemnictvi + 8 relevantnich odkazt z internetovych zdroju.
Zavér (“Author’s Publivations®) je vénovan piehledu dosavadnich odbornych
publikaci autorky z let 2012-2015:

a) in extenso v Casopisech s Impakt Faktorem rozttidénych podle témat
tykajicich se bezprostfedn& experimentalnich disertacnich studii (8, z toho 2
s prvoautorstvim Zadatelky: “Behavioural Brain Research, 2014, 270: 8-17 — IF:
3.028; “Physiological Research®, Suppl. 1, 2013, S89-S98 —IF: 1.487)

b) s tématy metodologickymi (2)



¢) publikace in extenso (2) se spoluautorstvim v ¢asopisu Prague Medical
Report (bez IF)

d) abstrakta prezentaci s prvoautorstvim na konferencich domacich (15) i
zahranicnich (5).

Pisemnou informaci, ktera by uvadéla potvrzeni spoluautort o procentualnim
podilu Zadatelky na publikacich, kde neni prvni autorkou nebo korespondujici
autorkou jsem neobdrZela.

Podle soucasnych udajti “Web of Science™ ma autorka jiz pfidéleh H-index:
2; (“Sum of Times Cited without self-citations: 6°).

V tvodnich teoretickych statich a diskusnich podkapitolach vlastnich
publikaci autorka prokazala znalosti studované neurovédni oblasti funk¢énich
behavioralnich a neurobiochemickych mechanismu, tykajicich se zavazného
problému adiktologie, jakym jsou predispozice k naduzivani latek s potencialem
zavislosti, jejich genderovych rozdili a moznych vlivii neurobiologickych zmén
ziskanych opakovanym vlivem drogy prenatalné nebo navozenim znamého fenoménu
tzv. behavioralni senzitizace.

Disertacni spis predstavuje znaény objem vykonané prace experimentélni a pii
zpracovani vysledku. Jeji uspé$né diskusni vystupovani v ¢estiné i angli¢ting na
nékterych z nich jsem mohla sama sledovat na fadé odbornych konferenci, kterych
jsme se obé€ zucastnily. Je patrné, Ze vytéenych cilti zadani bylo dosaZeno a publikace
autorky ukazuji na to, Ze zjisténé poznatky jsou pro odborna fora vyznamné a svédéi
také pro to, jak je studovana oblast zavislosti na v praci posuzovanych behavioralnich
ucincich metamfetaminu, amfetaminu, kokainu, MDMA, morfinu, THC je odborné a
spoledensky stéle velmi vyznamna v podminkéach Ceské republiky i celosvétove.

Vysledky uskuteénénych experimentalnich studii vyuzivajicich dobfe volenou
Sirokou paletu validovanych behavioralnich testu pfinesly dal$i padné doklady o
genderovych rozdilech v G¢inku testovanych drog na kognitivni funkce s vétsi
citlivosti samic a podil vlivu hladin pohlavnich hormont na nich. Vcelku piekvapivé,
ale povzbudivé pisobi vysledky studie, ve které prenatalni vliv metamfetaminu
znamého plsobenim zmén navozujicich behavioralni senzitizaci k G¢inktim jak této
drogy tak 1 k fad¢ jinych latek s potencidlem zavislosti nezvySoval v experimentu
aktivni vyhledavani této drogy u potkanﬁ prenatalné vystavenych jejim vlivim a

nevykazoval ani zmény v parametrech ucéeni.



K odbornému obsahu disertaéni prace nemam zadné otazky, nebot’ byly-li
piipadné nesrovnalosti, byly jiZ jist¢ vyfeSeny pii recenznich fizenich piiloZenych
¢asopiseckych publikaci in extenso, a to i na mezinarodni Grovni.

Jediny vice méné formalni dotaz, ktery muZe byt obzvIaste na pudé ¢eské akademické pidy vznesen, je
ovéfeni, pro¢ autorka dosud neuvedla v: “V. REFERENCES* Zadné z praci jinych Ceskych autort majicich do
zna¢né miry vztah k tématu disertace, jeZ jsou opublikovany v ¢asopisech s Impakt Faktory, dostupnymi
v nejriizngjsich databazich, v&etng Web of Science, a citovanych jinymi i zahrani¢nimi autory (napf., a dal3i:

° Ruda-Kucerova J et al. Sex differences in the reinstatement of methamphetamine seeking after forced
abstinence in Sprague-Dawley rats. Frontiers in Psychiatry 2015, 6, Article Number: 91, DOL:
10.3389/fpsyt.2015.00091

° Landa, L eta 1. Implication of NMDA receptors in behavioural sensitization to psychostimulants: A short
review EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY 2014, 730, 77-81, IF = 2.532

e  Kucerova, J et al. The effects of methamphetamine self-administration on behavioural sensitization in the
olfactory bulbectomy rat model of depression INTERNATIONAL JOURNAL OF
NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY, 2012, 15, (10), 1503-1511, IF = 5.641

° Kucerova, J et al. Impact of repeated methamphetamine pretreatment on intravenous self-administration of
the drug in males and estrogenized or non-estrogenized ovariectomized female rats
NEUROENDOCRINOLOGY LETTERS, 2009, 30 (5), 663-670, IF = 1.047

e  Kucerova, J et al. Is behavioral sensitization to methamphetamine able to enhance the acquisition of IV self-
administration of the drug? BEHAVIOURAL PHARMACOLOGY 2007, 18 (Suppl.1), S63-S64 Published:
SEP 2007, IF = 2.389

° Landa, L et al., Impact of cannabinoid receptor ligands on behavioural sensitization to antiaggressive
methamphetamine effects in the model of mouse agonistic behaviour

NEUROENDOCRINOLOGY LETTERS, 2006, 27 (6), 703-710, IF = 0.924).

Zavérem lze konstatovat, ze uchazecka nabyla odpovidajici teoretické znalosti,
rozvinula tviiréi schopnosti a prokazala, ze ovlada metody védecké préace, kterd jednoznacné
pfinesla pro studovany obor nové poznatky, které jsou pfedmétem zajmu domaci i
mezinarodni odborné vefejnosti. Proto po prostudovani piredloZzené disertace Mgr.
Evy Macuchové ji (podle § 47 zakona 111/98 Sb) Oborové radé postgraduilniho
studijniho programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na 3. LF UK v Praze

doporucuji k obhajobé.
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