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Piedlozena habilitaéni prace Mgr. et MVDr. Leos$e Landy PhD je zaméfena na vysoce
aktualni téma behavioralni sensitizace vyvolané stimulaénimi psychotropnimi latkami,
zejména metamfetaminem. V této oblasti autor v Gvodu prace vyjasfiuje koncepty
sensitizace, zkfizené sensitizace, a jejich mechanismu, a doklada presveédcive jejich
existenci ve zvifecich modelech, s prvni studii z roku 1932 provedenou na kokainu a
pozoruhodné také nékteré nalezy z oblasti studia lidskych subjektu. Habilitacni prace
presvéddivé doklada robustni sensitizaci vyvolanou metamfetaminem v modelu hlodavcl, a
replikuje toto zjisténi ve vice studiich, coz je v souhlasu s literaturou. Prace se dale zabyva
uéinky ligand kanabinoidnich receptori (zejména CB1 podtypu, ale také ukazuje spise
negativni evidenci v pfipadé CB2 receptoru), tedy receptort pro endokannabinoidy, zejména
anandamid a exogenni ligandy jako je tetrahydrokannabinol, methanandamid a dalsi latky.
Prace doklada, ze zejména agonista CB1 receptoru je schopen zvysit citlivost k vyvolani
behavioralni sensitizace metamfetaminem.

Prace se také vénuje G&inkum téchto latek na behavioralni sensitizaci a cross-sensitizaci u
potkan a my$i, které porovnava, a doklada, ze zatimco u my$i je zkiizena sensitizace dobre
pozorovatelna, u potkant to tak neni. Prace se rovnéz zabyva ucinky aplikace latek
negativné ovliviujicich glutamatergni systém (zejmena NMDA receptorovy systém), tedy
felbamatu, novéjsiho antiepileptika, a memantinu, pouzivaného k lécbé Alzheimerovy
nemoci. V piipadé felbamatu popisuje potenciaci behavioralni sensitizace metamfetaminem.
V pfipadé memantinu nebyla zkfizena sensitizace pozorovana. Dale vyuziva ke studu
atypické antipsychotikum sertindol, ktery blokuje dopaminové D2 receptory a dalsi receptory
v mozku, a u kterého nedoslo k naplnéni kritérii pro zkfizenou sensitizaci. Prace také pomoci
techniky kvantitativni polymerazové fetézové reakce v realnem dase (RT gPCR) sleduje
kvantitativni zmény v expresi (mé&fené na urovni hladin mRNA) u CB1 receptort pro
endokannabinoidy, a D1 a D2 metabotropnich dopaminovych receptoru. V pripadé CB1
receptort ukazuje po jejich stimulaci zvySeni hladin transkriptu a v pfipadé D1 a D2
receptorti ukazuje zvy$eni, resp. snizeni hladin jejich mRNA po vystaveni metamfetaminu, a
to jak kratkodobé, tak dlouhodobeé.

Prace je souborem deviti publikaci v impaktovanych ¢asopisech a dal$ich péti praci
pilozenych jako apendix, opatienym odbornym komentarem. Po formalni strance tato
habilitaéni prace podle mého soudu obsahuje veskerée potfebné nalezitosti. Je psana velmi
dobrou angliétinou s minimem nepfesnosti, a obsahuje potfebné naleZitosti jako je obsah,
seznam zkratek, anotaci, obecny Gvod piehledné a ¢tivé shrnujici problematiku a formulaci
cill prace. Déle nasleduje struéna charakteristika veskerych latek vyuzitych ve studiich,



véetné vzorce, IUPAC jména, a kratké charakteristiky, doplnéné o literarni zdroje. Nasledné
prehledné a za pomoci obrazku popisuje metody pouzité ve studiich, a to jak behavioralni
techniky (test otevieného pole a mysi model agonistického chovani a techniku RT-gPCR.
Nasledné shrnuje vysledky studii a pote nasleduji jiz anotované reprinty deviti publikaci

v Casopisech, zaméfenych zejména na neuroendokrinologii a veterinarni medicinu. Prace
dale ukazuje radu praci in extenso, ktere se k disertaci vztahuiji, a na vétsiné z nichz je
doktor Landa prvnim autorem. Seznam literatury obsahuje 109 polozek a obsahuje zejména

primarni publikace. Habilita&ni praci uzavira souhrn praci v apendixu.

Zvolené téma je z translacniho hlediska vysoce aktualni, vzhledem k vysokému poctu
uZivateltl kanabisu a jeho produktu, a také stimulacnich drog. Pfistup k jeho feseni pokladam
za velmi aktualni véetné multidisciplinarity, kdy se autor nevénuje pouze behavioralnim
zménam, ale také kvantitativnimu stanoveni exprese genu pro vybrané neuropfenasecoveé a
neuromodulatorové systémy a vyborné hodnotim i po mem soudu precizné provedene testy
v otevieném poli s vyuZitim pfesného systému Actigraph a modelu agonistického chovani.
Pokud mohu z disertace soudit, vysledky jsou a puvodni kvalitni a jejich originalita a kvalita
by méla byt garantovana recenznim fizenim v cilovych &asopisech. Aplikovatelnost vysledku
je podle mého nazoru vysoka, protoze byt tyto modely mohly byt vyuzity i v preklinickém

screeningu novych terapeutik a s jistou davkou opatrnosti také pro interpretaci poznatku
z lidské adiktologie. Formalni a jazykovou Uroven prace hodnotim jako solidni, obsahuje jen
malo drobnych nepresnosti. Praci by sluéela i obecna diskuse, ale v tomto pfipadé uznavam,

Ze tyto sekce jsou jiz soucasti publikovanych rukopisu.
Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1. Vyvozovat z existence zkfizené sensitizace mezi CB1 agonisty a metamfetaminem o
konopi jako gateway drug, je zajimave, ale odpovida to i epidemiologickym studiim
provedenym u lidi? Nejsem adiktolog, ale pred ¢asem jsem zachytil diskusi na toto téma. Jak
se dnes adiktologie na problematiku ,vstupnich drog" diva jaky je pohled autora jako
vyzkumnika zaméfeného na zvifeci modely?

2. Existuji informace o tom, jakym zpusobem by mohla modulovat kognitivni stimulace ¢i
socializace (hodné zjednodusené jako urcité modely kognitivné behavioraini terapie)
fenomény pozorované v této habilitacni praci, tedy sensitizaci a cross-sensitizaci?

3. Jsou z literatury znamy udaje o synaptickych mechanismech (napf. ve vztahu k synapticke
plasticité) rozvoje behavioralni sensitizace a cross-sensitizace? Pied ¢asem jsem zachytil
studii popisuijici redukci cocaine drug-seeking po selektivni inhibici proteinkinazy Mzeta,
enzymu kli¢ového pro dlouhodobou potenciaci a fadu typu paméti, ale systematicky tuto
oblast nesleduji.

4. Jak autor disertaci vidi stavajici situaci ve svém oboru, moderni trendy a vizi do
budoucnosti?

Zaver
Habilitaéni prace Mgr. MVDr. Leose Landy, PhD ,The effect of selected psychotropic
substances on behavioural sensitization to methamphetamine in animal models”

spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitaini prace voboru Lékafska
farmakologie.
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