Vyjadreni k diserta¢ni praci Lesie Dmytrenko, MSc : Changes of the
extracellular space diffusion parameters during acute pathological states in the

rodent brain and the role of AQP4 channels in cell swelling.

Ptedlozena diserta¢ni prace ma 157 stran a je doprovdzena 36 obrazky a Ctyfmi
tabulkami. Disertace je ¢lenéna tradi¢nim zptisobem. Rozsahly tivod (67 stran)
obsahuje ptehled literarnich udajh zamétenych na extracelularni prostor (ECS) a jeho
strukturu a vlastnosti (difusni charakteristiky, extracelularni matrix). Dale jsou
uvedeny recentni nazory na strukturu a funkci astrocyti, na strukturu a funkci
aquaporinll a na reakci a na zmény astrocytll piiischemii a po status epilepticus.
Zvlastni pozornost je vénovana objemovym zménam astrocytil v obou patologickych
situacich a mechanizmim, které¢ reguluji objem vody v bunééném téle a vybézcich
astrocytu. V této kapitole autorka prokazala vynikajici orientaci v rozsahlé literatuie a
udaje, které shromazdila o vztazich akvaporini s dalSimi signalnimi molekulami jsou
publikovany poprvé.

Ve druh¢ kapitole jsou uvedeny hlavni cile studie. Jsou to - monitoring zmén ECS a
zejména jeho difusnich parametri u akutniho bunééného edému a uloha akvaporinii
ve vyvoji cytotoxického edému. Zmény ECS byly studovany na dvou modelech — tj.
Status epilepticus vyvolany aplikaci lithium - pilocarpinu a ischemie mozku po
srde¢ni zastave.

Dale byla studovana tiloha o — syntropinu pii zménach difusnich parametrd ECS in
vivo a in vitro.

Ve 3. metodické kapitole jsou popsany vSechny metodické postupy pouzivané v
publikovanych studiich a v disertaci, (pfiprava selektivnich elektrod, méfeni
difusnich parametrit ECS, DWI magneticka sresonance (DW-MRI), mikrodialysa,
imunohistochemie astrocytlt).

4. kapitola shrnuje vysledky, v 5. kapitole jsou vysledky diskutovany s dal§imi



literdrnimi udaji a 6. a 7. kapitola obsahuji souhrn a zavéry. Seznam literatury
obsahuje vice nez 250 polozek.

K disertaci jsou piipojeny 3 publikace (u vSech ¢asopist je vysoky IF) a seznam 12ti
abstrakt.

Autorka ziskala fadu velmi zajimavych vysledkt, které piispivaji k poznani
mechanizmil, které méni charakteristiky ECS u experimentalnich modelii. K

zmény jsou pomalejsi po status epilepticus. Redukce objemu ECS a nasledné zmény
v koncentraci metaboliti maji pravdépodobné vyznamny vliv na vznik SE a
ovliviiuji poSkozeni pt1 i1schemii mozku.

Delece a - syntrophinu, ktera méni konfiguraci perivaskularniho oddilu akvaporinu
AQP4 redukuje tvorbu edému tkan¢ zejména v pathologickych situacich a vzdy, kdy
dochazi ke zvysSeni koncentrace kalia. Delece a — syntropinu se projevi 1 mens$im

stupném edému astrocytli v hypotonickém roztoku.

K disertaci mam nasledujici otazky a pripominky:

Str. 59 — v excitotoxické kaskade je jako pfic¢ina bunécné smrti uvedena apoptosa.
Apoptosa vSak neni jedinym mechanizmem bunécné smrti, jsou popsany i rozsahlé

neuronalni destrukce zpisobené nekrosou.

Str. 89 — Zmény difusnich parametrti po status epilepticus (ADCW) byly méteny

V primarni somatosensitivni korové oblasti. Pro¢ byla vybrana k analyze tato oblast,
ktera nepatii k vyrazné poskozenym korovym oblastem. Existuje korelace mezi
neuropathologickym poskozenim jednotlivych struktur CNS a zménami difusnich

parametrii téchto strukturach ?

V predlozené disertaci a v dalsich ptipojenych publikacich autorka pln¢ prokazala
schopnost samostatné védecké prace. Vysoka uroven ptipojenych publikaci a text a

obrazova dokumentace disertace prozrazuji velmi detailni znalost rozsahlé¢ literatury.



Autorka dokaze exploatovat vysledky ziskané rozdilnymi metodickymi ptistupy a
komplexné popsat zmény v CNS, ke kterym doSlo v obou experimentalnich situacich.
Téma, které bylo feSeno je vysoce aktudlni a1 kdyz mé charakter zakladniho
vyzkumu, je dobry pfedpoklad jeho vyuziti v aplikovaném a klinickém vyzkumu.
DosaZené¢ vysledky maji charakter novych védeckych poznatki a zcela jisté ovlivni
dalsi vyvoj oboru.

Na zakladé predlozené disertace a piipojenych publikaci doporucuji aby Lesii
Dymitrenko, MSc., byl po tspé$né obhajobé vysledki disertace a po zodpovézeni
otazek udélen titul ,, Ph.D.*
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