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Oponentsky posudek disertac¢ni prace

Nazev prace: Imunohistochemickd analyza vlastnosti inhibi¢nich glycinovych a GABAB
receptora V NMTB

Autorka: Mgr. Johana Trojanova

Disertacni prace byla zaméfena na studium subceluldrni distribuce a
podjednotkového sloZeni ionotropnich a metabotropnich receptori aktivovanych inhibi¢nimi
neuropienaseCi, glycinem a GABA, v medialnim jadfe trapézového télesa (MNTB). Toto
jadro je soucasti sluchové drahy a diky své specifické morfologii — velikosti presynaptického
zakonc¢eni (Heldové kalichu) - se stalo vdéénym experimentalnim objektem, kde lze piimo
studovat mechanizmy, které se podileji na regulaci uvoliovani prenasecu.

Vysledky, které byly ziskany za pouziti imunohistochemickych technik v kombinaci
s fluorescenéni a elektronovou mikroskopii, ukazaly, ze glycinové receptory tvoii shluky
na hlavnich neuronech MNTB a ze jsou tyto receptory slozeny z off podjednotek. Tyto shluky
postsynapticky kolokalizuji s glycinergnimi zakoncenimi. Presynapticky jsou glycinové
receptory homomerni a rozptylené na Heldové kalichu, na rozdil od globularnich buné¢k, kde
jsou heteromerni a organizované do shlukii. Autorka dale studovala vliv oboustranné
kochlearni ablace na distribuci a hustotu glycinovych receptorti. Dalsi ¢ast byla zaméfena
na kvantitativni analyzu rozmisténi presynaptickych glycinovych receptori na Heldové
kalichu, kde se ji podafilo ukazat, Ze jsou strategicky umisténé tak, aby ovliviiovaly
uvoliovani glutamatu z presynaptickych zakonceni. Posledni ¢ast charakterizovala
metabotropni GABA receptory (GABAg). Ty byly lokalizovany jak presynapticky
na Heldov¢ kalichu a glycinergnich zakoncenich, tak na postsynaptické membrané hlavnich

neuronu.

Dosazené vysledky predlozené v diserta¢ni praci pfinesly piivodni nalezy, které jsou
dobfe prezentovany a byly publikovany v mezinarodnich casopisech — vcetné Nature.
Vysledky hodnotim velmi pozitivné, a chci vyzvednout nejen metodickou vyspélost, ale i
peclivost, s jakou autorka piistoupila ke kvantifikovani morfologickych obrazu kolokalizace a

distribuce receptorti pro neuroptenasece. V praci je patrny jasny cil, ktery spocival v logické
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snaze piispet k pochopenti, jak se lokalizace receptorti miize podilet na fungovani sluchového

systému jako celku.

Dosazené vysledky studia Mgr. Johany Trojanové, obsazené v predlozené disertacni
praci, pfinesly ptivodni nélezy vysoké odborné turovné. Neékteré byly jiz publikovany
V mezinarodnich Casopisech a po formalni strance splnuji kritéria, které si stanovila OR
Neurovéd pro obhajeni titulu PhD. Doporucuji proto, aby Mgr. Johané Trojanové byl udélen
titul Ph.D.
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MUPDr. Ladislav Vyklicky DrSc.

V souvislosti s tématem prace mam otazku:

Existuje fada farmakologickych latek a toxint, které ovliviuji inhibi¢ni receptory, napf.:
Baclofen — agonista GABAg receptoril (myorelaxant), barbituraty, benzodiazepiny - latky
potencujici GABAA receptory, strychnin — inhibitor glycinovych receptort, ketamin —
inhibitor NMDA receptoru apod. Jaky vliv maji tyto latky na sluchovou percepci.
Podobné, zda je sluchova percepce ovlivnéna knockoutem glycinového receptoru,

pfipadné¢ GABA receptori?



