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Prace Lesie Dmytrenko je psana anglicky dobrou angli¢tinou. Ma 128 stranek textu a velké
mnozstvi literatury. Celkové ma literaturu zpracovanou na 30 strankach, coz je pomérné velmi
rozsahla ¢ast. Préace je také doprovazena originalnimi separaty, které jsou 3. Jsou to ty, na
kterych je zaloZena prace kolegyné Dmytrenko. V prvni praci je prvnim autorem dr. Slajs, dr.
Dmytrenko je spoluautorkou. V dalsi praci je prvni autorka Yoko Bekku. Ve tieti praci je prvni
autorko Lesia Dmytrenko a tyka se jeji predlozené prace. Byla publikovana v Plos One.
Dizertacni prace je velmi dobfe dokumentovéana, ma vSechny nélezitosti védecké prace, ma
informace o znalostech autorky. Tyka se predevsim extracelularniho prostoru v nervovém

systému, ktery ma zpracovan velice dobfe.

Dtlezitost extracelularniho prostoru je vychozi znalosti pro celou praci. Dale autor zpracovava
astrocyty akvaporiny jako vodni kanaly. Velmi dileZita je zminka o regulaci bunééného objemu
v astrocytech. Dalsi ¢ast prehledu se tyka ischemie a status epilepticus. Cel4 uvodni ¢ast prace
jak jsem jiz uvedl, je velmi rozsahla a celkove je zpracovavana na 65 stranach, coz tvofi téméf
polovinu vlastni prace. Ale je pfedpoklad, ze kterékoliv ¢ast z tohoto prehledu, mize byt pouzita
k publikaci v jakémkoliv pfehledném Casopise zejména také tim, Ze jiZ je celd prace napsana

anglicky.

Velmi ocenuji schémata, kterymi je ivodni ¢ast prace doprovazena. Autorka zde velmi ptehledné
popisuje nalezy z laboratofe prof. Sykove, predevsim velikost extracelularniho prostoru ve
vyvoji, v dospélosti a také za patologickych stavii. To jsou vSechno zdlezitosti, na kterych

laboratof prof. Sykové dlouhodobé¢ pracuje.

Autorka na zéklad¢ téchto svych studii a schémat si udava cile své studie. Chybi mné hypotézy.
Bohuzel autorka si vytkla jenom cile bez hypotéz. Jsou uvedeny tfi cile; ur€ovani zmén v

extracelularnim prostoru a diftizni parametry béhem status epilepticus, ktery byl vyvolan



pilokarpinem, dale také pfi terminalni ischemii a anoxii, ktera byla vyvolana zastavou srdce.
Druhym cilem bylo u modelu status epilepticus bylo objasnit zmény lokalnich potenciala a
zmény extracelularni draslikové koncentrace a pokusit se ukdzat na opravdové zakladni zmény
koncentrace kysliku v mozkovych metabolitech, zejména zmény laktatu pyruvatu, glukozy a
glutamatu v piipad¢ poruseni nékteré frakce extracelularniho objemu. Diilezitym tkolem byl také
vyzkumu ulohy a-syntrophin proteinu na extracelularni difuzni parametry a jejich zmény béhem

akutniho bobtnani bun¢k (puceni bun€k) a v experimentalnich modelech in vivo a také in vitro.

Autorka velmi podrobné rozebird metodiku. I kdyz si myslim, ze tak podrobny popis veskeré
techniky iontové selektivnich elektrod, jiz neni v soucasné dobé nutny. Nutny byl v dobé&, kdyz
jej provadélo pomérné malo laboratofi. Z této prace by se mohli ¢tenaii metodu ucit. Velmi
podrobné¢ je rozebrana metodologie pii ur¢ovani zmény difaze v extracelularnim prostoru. Cenim
si, Ze byla pouzita experimentalni magneticka rezonance, coz praci posouva do vysokych hodnot.
Dale autorka popisuje méfeni koeficientl difuze vody. Velmi zasluzné je uziti mikro dialyzy. To
je také pomérné narocnd metoda a tézko se provadi na tak malych rozmérech, jaké maji
laboratorni potkani. Autorka dale popisuje imunohistochemické zmény a jejich metody,

kvantifikace barveni u individuélnich astrocyti.

Jako animalni modely pouzivala pilokarpinem evokovany status epilepticus a métila nardst
puceni bunék in vivo a in vitro. Ukazalo se, ze v obou modelech se snizovala objemova frakce
extracelularniho prostoru a tyto zmény byly vétsi a rychlejsi béhem terminalni ischemie a anoxie,
neZ U modelu status epilepticus. Bylo zajimavé, Ze na zacatku epiloformni aktivity se jesté vice
zvysila koncentrace drasliku, coZ samoziejmé mélo vliv na neuronalni aktivitu a vznikl prvni
epilepticky vyboj vétSinou jiz 30 minut po injekci pilokarpinu. D4 se tedy uzavfit, Ze zmenSeni
extracelularniho prostoru pfispiva k zah4jeni status epilepticus? Cenim si, Ze autof1 metili jeste
glukozu, laktat a glutamat. Dal§im vyznamnym nalezem bylo, Ze u mysi s deleci a-syntrofinu
byly vyssi klidové hodnoty ADCW a alfa, ale zddné dal$i vyznamné hodnoty rozdily. Je
zajimavé, zZe rychle po vyvolani terminalni ischemie nebo anoxie prudce vzrusta extracelularni
draslik a to bylo rychlejsi u 6 nez a negativnich mysi. Jestlize chybi akvaporinové kanaly v
perivaskularni oblasti, kdyz je snizeny obsah a-syntrofinu, tak se snizuje tonus bunééného edému
a to zejména v zavazné patologickych stavech. To je spojeno se zménénym K transportem.
Vétsi extracelularni objem v klidovych podminkach mtiZze byt také potencionalné zpomalujici

faktorem ve vyvoji buné¢ného edému a mize byt i ochrannym faktorem proti rychlému zvySeni



koncentraci i potencidln€ neurotoxickych latek. Mezi dalSimi faktory jsou zmifovany vSechny
latky, kterou mohou mit vliv na pohyb a lokalni koncentraci neuroaktivnich latek a trofickych
faktorti. To umoziuje nalézt rozsah poskozené oblasti, dale ovlivnit proces hojeni a také

eventualné distribuci 1é¢iv. To ma prakticky vyznam do budoucna.

Prvni otazka: Probrali jste jiz néktera mozna terapeuticka vyuziti a jakym smérem se chcete

ubirat?

Druha otazka: Jak by Sel obecné ovlivnit bunécny edém? Myslite si, ze vznik bunééného edému
ma stejny princip, at’ se jedna tteba o mozkovou mrtvici nebo o poSkozenim hematoencefalické
bariéry; je to tedy stejné?

Zaver: Dizertacni prace je napsana velmi dobfe, ma vynikajici uroven, ma vyborné publikacni

parametry tzn. tii prace z toho jednou prvni autor v impaktovanych ¢asopisech. Dr. Dmytrenko

-----

jeji celkovou publikaéni aktivitou.

Na zaklad¢ vSech téchto skute€nosti navrhuji, aby dr. Lesii Dmytrenko byl udélen titul Ph.D. za
jménem podle § 47 zékona o Vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb.

Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc.



