Posudek dizertacni prace Mgr. Davida Kolare:

Uloha energetického mezatobizmu v kardioprotekci indukované adaptaci na chornickou
hypoxii

PfedloZzena dizertacni prace se zabyva energetickym metabolizmem v burikidch
srdecni svaloviny, zejména ve vztahu k metabolizmu energetickych substrat(, a vlivu hypoxie
jako ischemického preconditioningu na signaliza¢ni drahu protein kindza B/hexokinaza a na
metabolizmus subsarkolemalnich a interfibrildrnich mitochondrii.

Dizertacni prace obsahuje prehled literatury, ktery shrnuje zakladni poznatky v dané
oblasti. Vlastni vysledky jsou predlozeny ve formé dvou publikaci v renomovanych
Casopisech. Literarni prehled je dobrfe napsany, obsahuje informace o metabolizmu
srdec¢nich svalovych bunék, zejména o oxidaci karbohydratl a BE-oxidaci mastnych kyselin.
Vénuje se regulacnim proceslim téchto drah, znadmym jako Randliv cyklus, zejména na
urovni pyruvat-dehydrogendzového komplexu, a fosfokreatin-kreatin kindzovému systému.
Soucdsti literarniho prehledu je i kapitola vénujici se hypoxii, adaptacnim procesiim
v odpovédi na chronickou hypoxii a zméndam metabolizmu, které jsou chronickou hypoxii
indukovany.

Pfedkladany soubor vysledkl obsazeny ve dvou publikacich je zaméfen na roli
zménéného energetického metabolizmu kardiomyocytl v kardioprotekci indukované
adaptaci na chronickou hypoxii. Publikace ptindsi fadu novych poznatk( tykajicich se
zejména anti-apoptotické drahy Akt/hexokindza 2 v hypoxickych kardiomyocytech a vlivu
mitochondridlniho genomu na reakci na hypoxické podminky.

K pfedkladané praci mam nasledujici formalni pfipominky:

1. Citace internetovych zdroju je nedostatecna, mélo by byt uvedené datum, kdy byl
udaj na webovych starnkach precten.

2. Vzhledem k délce dizkuze by bylo prehlednéjsi, kdyby byla clenéna na mensi
podkapitoly.

Otazky k diskuzi:

1. Jaky je rozdil mezi experimentalnim modelem SHR a SHRmtBN? Jaké pohlavi krys bylo
v experimentu pouzito? Jaké se daji o¢ekdvat zmény v metabolizmu spojené se
zménou mitochondrialniho genomu? Jaké geny na mitochnodrialnim genomu by
mohly mit vztah k pozorovanym fenotypim?

2. Nastr. 43 jsou uvedeny informace o diabetu, prestoze dale neni toto téma nijak
diskutovano. Jaky vztah ma diabetes k fenotypu pouzitych experimentalnich model(?

3. Mohl byste rozvést tvrzeni ze str. 23, kde uvadite, Ze CoA estery eikosanoidu jsou
degradovany v peroxizomech?



4. Na str. 27 uvadite, Ze glukdza je transportovana glukdézovymi transportéry GLUT1 a
GLUT11, ddle ovSem tvrdite, Ze v srdci je pfitomen jen GLUT1 a GLUT4. Jaka je
citlivost GLUT1 vs. GLUT4 k inzulinu, za jakych podminek je glukdza v srdci pouzivana
jako zdroj energie? Z Fig. 9 vyplyva, Ze rlizné ¢asti myocytu (subsarcolemalni a
interfibrilarni oblast) vyuZivaji souc¢asné glukézu a mastné kyseliny jako energeticky
substrat, je to tak?

5. Mlzete bliZe specifikovat ,lactate shuttle”, uvedeny na str. 32?

6. Jak jste rozliSovali populace subsarkolemalnich, intermyofibrilarnich a
perinukledrnich mitochondrii? Je na to néjaké pravidlo/pouzity algoritmus? Proc¢ jste
pouzivali wide-field fluorescenc¢ni mikroskop? Nebyla by prace s konfokalnim
mikroskopem pfi zjistovani kolokalizaci pfesné;jsi?

Zavérecné hodnoceni: PredloZena dizertaéni prace je velmi kvalitni a to jak obsahem,
tak i formou. Prace je zaloZena na 2 publikovanych ¢lancich v kvalitnich védeckych
Casopisech s IF, kde u jedné prace je autor dizertacni prace hlavnim autorem. Vedle toho je
autor dizertacni prace autorem nebo spoluautorem dalSich 2 publikovanych a jednoho
prijatého ¢lanku v zahraniénich casopisech. PredloZena dizertaéni prace spliiuje vSechny
podminky stanovené k udéleni titulu Ph. D. a doporucuiji ji pfijmout k obhajobé.



