OPONENTSKY POSUDEK

Dizertadni prace Mgr. Evy Macuchové ,.Does prenatal methamphetamine exposure induce
cross-sensitisation to drugs in adult male and fiale rats™ shrnuje vysledky jeji védecké prace v Ustavu
normalni, patologické a klinické fyziologie 3. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze.

Prace ma adekvatni formu i obsah (zhruba 120 stran vlastniho textu, 264 citaci k tématu ze
svétové védecké literatury, plus prilohy). Prace je psana anglickym jazykem a Clenéna bézné
pouzivanym zpisobem psani dizertacnich praci, tj. Gvod, experimentalni ¢ast s formulovanou
hypotézou a cili prace, nasleduji vysledky, ¢lenéna diskuse, zavér, literatura a piehled autorcinych
odbornych publikaci a abstrakt. Po jazykové strance je text na solidni arovni s minimem pieklepi a
gramatickych chyb. Ctivost textu je v nékterych &astech zhorsena piili§ Castym pouzivanim zkratek.

Kapitola ,,Uvod* je z vétsiny vénovana farmakokinetice a farmakodynamice pouzitych drog,
vyrazné men$i Cast je vénovana neurobiologickym aspektim zavislosti ¢i vysvétleni podstaty
pouzitych behavioralnich testi. Cile jsou formulovany pomérné jasné a jsou v souladu
s publikovanymi studiemi. I kdyz na druhou stranu je mozno podotknout, ze v publikacich jsou cile
formulovany presnéji. V ¢asti ,,Material a metody* jsou velice precizné popsany pouzité behavioralni
metody vhodné dopInéné fotografiemi experimentalnich aparatur. Navazujici kapitola ,,Vysledky* je
logicky ¢lenéna do podkapitol, které shrnuji vysledky jednotlivych experimenti v ucelené formé,
doplnéné grafy a tabulkami. Nicméné vzhledem k objemu ziskanych dat by bylo vhodné doplnit
kratké shrnuti vysledki ¢i zavér odpovidajici jednotlivym cilim prace. V zavéru této casti bych tedy
ocekaval i jasné a struéné odpovédi na hypotézu a cile celé prace, které si autorka polozila. Cast
»Diskuse™ je rozdélena na ctyfi oddélené podkapitoly ke zvolenym experimentalnim okruhtm.
Nasleduje ctyistrankové celkovy zavér, literatura a prilohy.

Zamérem prace je studium vlivu prenatalni expozice metamfetaminu na citlivost k drogam a
aktivnimu vyhledavani metamfetaminu a dalSich vybranych latek vyvolavajicich zavislost v dospélosti
u laboratorniho potkana. Vysledky presvédcive prokazaly, ze expozice metamfetaminu po celou dobu
biezosti vede ke zvyseni citlivosti k metamfetaminu a k latkam s obdobnym mechanismus uc¢inku,
pricemz byla prokazana vyssi citlivost u samic. Vysledky soucasné ale neprokazuji zvyseny zajem
potkani perinatalné exponovanych metamfetaminu o aktivni vyhledavani metamfetaminu v

dospélosti.
Otazky:
Vysledky senzitizace jsou signifikantni jen v Labor testu. V ostatnich testech nebyl prokazan prikazny

vliv prenatalni expozice metamfetaminu na zmény chovani v dospélosti. Jak lze tuto skuteCnost

vysvetlit?



Vysledky vykazuji senzitizaci u samic jak na metamfetamin, tak na latky s obdobnym mechanismem
G¢inku. Naproti tomu u samci byla prokazana senzitizace jen na metamfetamin. Soucasné samci
prenatalné vystaveni metamfetaminu vykazovali nizsi socialni interakce po aplikaci metamfetaminu i
latek s obdobnym mechanismem uc¢inku. V praci jsou struéné zminény mezipohlavni rozdily
v metabolismu dopaminu ve striatu, pohlavni dimorfismus ve vyvoji mesolimbického dopaminergniho
systému, plus zmény v anxieté béhem menstruacniho cyklu samic. Domnivam se ale, ze zminéné
neurobiologické zmény plné nevysvétluji tyto nalezy, piedeviim snizené socidlni interakce samcu.
= Mohla by se autorka pokusit neurobiologicky substrat zminénych nalezii
blize vysvétlit?
=  Byly u samic v behavioralnich testech zohlediiovany faze cyklu?
Nékteré studie popisuji vliv metamfetaminu na anxietu. Naproti tomu Vase vysledky neukazuji
signifikantni vliv. Mate n&jakou hypotézu, ktera by tento mirny nesoulad mohla vysvétlit?
o A nelze ovlivnénim anxiety vysvétlit behavioralni nalezy i

mezipohlavni nalezy v pouzitych testech?

- Zavér:

Je ziejmé, Mgr. Eva Macuchova ve své dizertacni préaci prokazala vynikajici odborné znalosti,
samostatnou tviréi ¢innost, schopnost nastudovat a kriticky zhodnotit odbornou literaturu, planovat a
provadét védecké experimenty. Dizertaéni prace fesi aktualni tématiku, ma vysokou troven, pouzité
metodiky a postupy jsou dobie zvladnuty. Odborné publikace v ¢asopisech s IF, tvorici podklad
dizertacni prace, spliuji pozadavky dané tadem doktorského studia a piedevSim prokazuji
jednoznac¢né, ze autorka ma vsechny piedpoklady pro samostatnou tviréi védeckou praci. A proto
doporucuji, aby dizerta¢ni prace Mgr. Evy Mactchové byla po jeji verejné obhajobé a zodpovézeni
otazek oponentt prijata jako doklad uspésného dokonceni doktorandského studia a udéleni titulu

~Ph.D™.

V Praze, dne 1. 3. 2016

RNDr. Karel Vales, PhD.
oddéleni Neurofyziologie paméti
Fyziologicky tistav AV CR v.v.i.

Videnska 1083
Praha 4, 142 20



