Posudek dizertaéni prace MVDr. Zuzany Honetschlagerové
»,Uloha epoxyeikosatrienovych kyselin v regulaci krevniho tlaku a renalnich

funkci u experimentalnich modelu hypertenze“

PfredloZena disertaCni prace ma 97 stran textu, je ¢lenéna standardnim zpusobem.
Cast vénovana teoretickému zakladu podava uceleny piehled feSené problematiky.
Na jasné stanovené hypotézy a cile dizertaCni prace navazuje experimentalni ¢ast
rozdélena do tfi studii. Podrobné jsou popsany jednotlivé protokoly a uzité metodiky,
vysledky prezentované v textu jsou doplnény tabulkami a grafy. Prace je jako celek

napsana velmi pfehledné a zakon€ena souhrnnou diskuzi a zavéry.

DizertaCni prace je zaméfena na ulohu epoxyeikosatrienovych kyselin (EETS)

v regulaci krevniho tlaku. Nabizi komplexni pohled na zmény v systémovém a
renalnim fecisti na modelu ANG Il — dependentni formy hypertenze. Vyuziti
transgennich potkanl s moznosti regulovat expresi daného genu a navodit tak
pozadovany stupen hypertenze s naslednym naroénym mérenim funkénich zmén
pfimo na zivém organismu ukazuje stale nezastupitelnou roli experimentd této
kategorie.

V prvni ¢asti experimentu autorka prokazala pozitivni vliv EETs na zmirnéni maligni
hypertenze a zlepSeni renalnich funkci. Navazujici ¢ast je vénovana mechanizmim
pusobeni EETs a jejich protektivnimu u€inku na ledviny a srdce. Ve treti Casti je
feSena problematika interakce EETs a NO. Prace pfinasi nové poznatky z oblasti
mechanizmu regulace krevniho tlaku, které mohou byt podkladem pro hledani

dalSich terapeutickych postupa.

Pfipominky:

Vysledky jsou vhodné dokumentovany grafy, ale vzhledem k velkému poctu
porovnavanych skupin mohly byt nékteré grafy i popisky vétsi.

Drobné chyby v grafech (v grafu €.12 D je chybna barva sloupce indukovanych
zvirat, v grafu €. 14 A,B,C,D zifejmé v dusledku prfekladu z pavodniho anglického

textu zuUstal popisek skupiny ,RAS blockada®).



Dotazy:
1) Jakou roli v regulaci natriurézy u modelu ANG Il dependentni hypertenze hraje

ANP? Existuje souvislost mezi produkci EETs a ANP?

2) EETs maiji pro své vazodilatacni u€inky vyznamny reno- a kardio-protektivni vliv.
V jinych tkanich, napf. plicnim Fecisti vS§ak mohou pusobit vazokonstrikEné.
Pozorovali jste u zvifat néjaké nezadouci uc€inky podavani blokatoru sEH, event. jsou

néjaké popsany v literature?

3) Pro zvySeni biologické dostupnosti EETs jste pouzili blokator sEH. Existuji a
pouzivaji se téz EETs analoga? Je jejich vyuZiti pouze na urovni experimentalni

nebo se jiz testuji i u lidi?

Zaver:

Prace MVDr. Honetschlagerové vychazi z renomovaného Skolitelského pracovisté s
mezinarodni spolupraci. Vysledky prezentované v predkladané praci jsou soucasti 4
pavodnich impaktovanych praci (ve tfech je pani doktorka jako prvni autor) a proSly
jiz naroénym recenznim fizenim. Autorka prokazala své znalosti v dané
problematice, zvladnuti fady velmi naro€nych metodickych postupl a schopnost

samostatné védeckeé prace.
Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti doporucuiji, aby byl po uspésné obhajobé

MVDr. Zuzané Honetschlagerové udélen titul Ph.D.
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