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Dizertacni prace byla vypracovana pod vedenim doc. RNDr. Jiftho Novotného, DSc., na Katedie
fyziologie Ptirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy v rdmci doktorského studia v programu
Fyziologie zivocichl. Zabyva se disledky ndhrady genu pro translokazu mastnych kyselin Cd36
u spontanné hypertenznich potkanti na Grovni proteinového slozeni, mitochondridlni funkce a aktivity
vybranych enzymt v srdci a expresi a distribuci komponent beta-adrenergniho signalniho systému
v membranovych lipidovych raftech izolovanych zlevé a pravé srde¢ni komory. Ve studii autor
porovnava nalezy u dvou kmenti potkanti — spontanné hypertenzniho SHR/Ola a SHR-Tg19 nesouciho
gen pro Cd36.

Prace ma celkem 134 stran a je prehledné¢ Clenéna do vzajemné vyvazenych kapitol, tj. uvodniho
prehledu soucasnych znalosti tykajicich se zkoumané problematiky (25 stran), strucné a vystizné
charakterizovanych cilti dizertaéni prace (1 strana), popisu pouzitych metod (12 stran), vy¢tu vysledkt
(28 stran), rozpravy o ziskanych datech ve vzajemnych souvislostech (17 stran), stanoveni
nevyznamnéjSich zaveért (2 strany) a prehledu literarnich zdroja (vice nez 300).

Uvod se ptimo vztahuje ke zkoumané problematice, vzhledem ke komplexnosti prace je velmi hutny,
presto vSak i méné zasvécenému Ctenafi poskytuje srozumitelny ptehled o zkoumanych problémech,
presvédcivé doklada potiebnost jejich studia a informace nezbytné pro pochopeni vybéru
experimentalnich metod.

Popis metod pouzitych pro feSeni cilli prace svédci o tom, ze autor si osvojil fadu sofistikovanych
experimentalnich metod a postupil, od spektrofotometrického stanoveni aktivity vybranych enzymt po
vysoce ucinnou respirometrii, proteomickou analyzu tkani, imunoblotting a imunofluorescencni
zobrazovani. Rutinni zavedeni kazdé znich pfedstavuje slozity kol vyZzadujici fadu pilotnich
experimentd. Za drobny nedostatek povazuji chybéjici popis statistickych metod pouZitych v analyze
ziskanych vysledki (jsou uvedeny pouze v autoreferatu).

Puvodni vysledky prace zahrnuji popis zajimavych zmén v expresi proteinti pravé alevé komory
u transgennich potkant s peclivou analyzou mezikomorovych rozdild pomoci dvou proteomickych

pristupii. Proteomicka analyza je vhodné doplnéna stanovenim exprese proteinil z4jmu imunoblotem



a potvrzenim jejich funk¢énosti pomoci spektrofotometrického stanoveni jejich aktivity, pfipadné
metabolickymi dasledky zmén exprese nékterych proteinti prostfednictvim vysoce ucinné
respirometrie. Za obzvlasté cenné povazuji porovnani dat z pravé a levé komory srdec¢ni, jejichz vztah
k funkénim a morfologickym rozdilim mezi obéma komorami sice neni pln¢ objasnén, ale ptedstavuji
dalsi doklad svédCici pro nutnost analyzy pravokomorového myokardu v souvislosti s arterialni
hypertenzi. V diskusi autor rozebird nejen potencidlni vztah nalezenych vysledkii k patofyziologii
hypertenzniho poskozeni myokardu, ale snazi se diskutovat i zdanlivé rozporuplné nalezy.

K praci nemam zadné vazné vyhrady, dovolim si polozit jen tii dopliikové dotazy:

1. Popisujete zajimavé mezikomorové rozdily v mnoha Vami meéfenych parametrech a v uvodu
komentujete potencidlni vzajemnou nezavislost hypertrofie a vysokého arterialniho krevniho tlaku
u SHR potkanti. Jaké jsou morfologické a funkcni parametry (jsou-li znamy) pravé komory u SHR
potkani ve srovndni se zdravymi zvifaty kmene Wistar (tj. napf. echokardiograficke,
elektrofyziologické, histologické, biochemické)? Dochézi k hypertrofii pravé komory ve stejné dobé
jako levé?

2. Na stran€¢ 16 uvadite, ze Cd36 je vyznamnym prostfednikem adherence erytrocytl napadenych
Plasmodium falciparum k endotelialnim povrchu. Je zndmo, zda se genetické varianty CD36 u lidi lisi
prabéhem malarického onemocnéni a zda existuje néjakd korelace mezi variantami CD36
a kardiovaskularnimi chorobami?

3. Vrespirometrické c¢asti uvadite experimentalni teplotu 25 °C a substraty spojené s aktivaci
komplexu I malat a glutamat. Z jakého dtivodu byla pravé tato teplota vybrana pro oxygrafii? Zkouseli

jste také jiné varianty substratd, tj. zejména kombinaci s pyruvatem?

Mgr. Dmitry Manakov predklada k obhajobé dizertacni praci s jednoznaéné stanovenymi
experimentalnimi cili a jasné formulovanymi zavery. Prace potvrdila, ze autor je schopen samostatné
tesit komplexni védeckou problematiku a vysledky své prace adekvatné uplatnit. Je hlavnim autorem
nebo spoluautorem 3 publikaci v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech, které byly jiz 9x citovany

(bez autocitaci). Lze konstatovat, ze dizertacni prace splnila svij cil.

Na zaklad¢ uvedenych skutecnosti doporucuji udélit Mgr. Dmitry Manakovovi akademicky titul

doktor (Ph.D.).
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