Posudek dizertatni prace

Nazev prace: Uloha adrenergni signalizace v adaptivnim mechanismu kardiopratekee vyvelané
chronickou hypoxil

Uchazelka: Mgr. Kldra Hahnova

Prace Mpr. Hahmowé je raméfena na wizkum zmén v komponentach beta-adrenargni
signalizace pfi expozici potkand kontinudlni nebo intermitentni hypoxii, jako modelu hypoxického
preconditioningu Ischemického poikozen! myokardu. Téma prace je z klinického i wyzkumneho
hlediska vwznamné, vysoce aktualni a mezinarodné kompetitivai.

Pledlofena prace ma obwyklouw struktury a predklada wysledky shrnuté do celkem 3 praci
publikovanych v impaktovanych asopisech, kde autorka je 2w prvnim autorkou. Ddle uchazelka
doklada dalsi 2 spoluautorské publikace, které nejsou podkladem predloiend disertaéni prace.

Tearetickd — Uvodni éast je zpracovdna na 26 stranach (doplnéna 3 obrazky) — autorka v ni
dokladd orientaci v problematice a schopnost syntézy nékdy i protichdnych nalezi do sjednocujicich
konceptl. Masleduje sekce popisujici clle danych experimentl a popisujici provedené analyzy,
testované hypotézy by mohly byt viak zfetelnéji formulovany. Metodicka cast zpracovavajici plistupy
spalefné pro pfedioiend studie je popsdna na 7 strandch, jsou uvedeny hlawni metadické pfistupy
nutnd pra pochopni a interpretact wsledkd. MNasleduje pfehledné zpracovane shrouti wisledkd
jednatlivich praci v feském jazyoe s doplnénim o Cetné grafy a pfehledné zpracavane tabulky (neni
zde uveden dvod k dané studii ani specifické testované hypotézy, coi miie ztéZovat Ctenafi zasazeni
dat do kontextu (vah motivujicich danou studii — zejména v pfipadé wyuiiti potkand kmene 5HR a
SHR-mt by takovy Gvod ctendfi lépe umoknil docenit unikatnost tohoto kmene a docenit vwhody jeho
wyuditi pro tyte konkrétni experimenty (byf je toto Edstefnd uvedeno v nasledujicim oddile). Diskuze
je wedena dle jednotlivjch specifickych cild a pfehledn@ strukturovana, byt nékdy zahrnuje spite
prvky Uvodu a misty se jedna o verbalni shrouti a reverberaci dat jii prezentovanych v oddile
Vysledky v tabulkdch a grafech, oscbné bych uvital wvice interpretaéniho Usili a vysvétleni, co dle
autorll dané pororovani znamend pro preconditioning & adaptaci na hypoxii v kontextu swétové
literatury a jaké oblasti zOstavaji nezodpovézend & nejasné, Rovnél vétding studii ma urdité limitace
omezujici interpretaci popsanych dat, tyto by bylo molkné 187 uvést, V ¢asti Zavér jsou formuloviny
hiavni poznatky, které ze studii vyplpvaji véetné strutného naznafeni limitaci studii. Seznam poulité
literatury je pomérné rozsahly a dokumentuje, 2e autorky obsdhla problematiku v dostatedné Sifi.

Price je pedlivé zpracovina, graficky posobi dobrym dojmem, psana ctivym stylem,
spisavnym jazykem. Téma price je vysoce aktudlni a mezindrodné kompetitivni, zejména s ohledem
na pofet pacientd s ischemickym postifenim myokardu. Autorka dokldda vynikajici prehled v dané
problematice a prokazuje schopnost provadét naroéné experimenty a spolupracovat s ostatnimi
wzkumnymi pracovniky. Vyznamnym aspektem prace je schopnost autorky kembinovat pokrofilé
metody k dosafeni wiyfenych cild studie, Autorka kromé schopnosti planovat a interpretovat
experimenty také prokdzala zruénost jak v rutinnich, tak ve vysoce technicky i analyticky naroénych
metodach.

Autorka v dizertacni praci uvadi fadu dilefitych poznatkd, které lze povalovat za nové a pispivajici k
posunu poznani v daném oboru. Zdroved tyto prace pfedstavuji zaklad a pfislib pro dalsi vedeckou
praci autorky,



fakladni pozmatky, ke krerym autorka doila jsou:

= Expozice hypoxii vedla k poklesu exprese Pi-adrenergnich receptord v pravé komofe
srdedni, zatimco v levé komofe nebyly zjistény 2ddné zmény v adrenergnich receptarech.

= Aktivita adenylatcyklazy stimulovand Gs proteiny byla po adaptaci na hypoxii snitend
v prave komofe a zvyiena v levé komofe.

* Adaptace na hypoxii rwiila celkovy pofet adrenergnich receptorl a pedil Ba-
adrenergnich receptord u SHR a snifila celkové mnoistvl B- adrenergnich receptor u
SHR-mIBM.

* Po expozici hypoxii dodlo u SHR-mtBN | SHR ke zwyieni aktivity MAD-A, kataldzy a
aldehyddehydrogendzy.2.

= Expozice intermitentni hypobarické hypoxii nevedla ke zméné celkovéha poétu beta
adrenergnich receptor(, ale pomér jednotlivich podtypld wyrazné vzrostl v disledku
nardstu Pz a poklesu B adrenergnich receptord

Celkové autorka v prici prokdzala, e je schopna samostatné kvalitni védecké price v celé jeji &ifi a
je schopna ziskané vysledky interpretovat v kontextu soufasného pozndni.

Proto prici jednoznacné doporuiuji k obhajobé a doporuiuji udéleni titulu ,Ph.D." za jménem.

K praci mam tyto poznamby:

Drobna wytka: Citace literatury v nékterych méné stéiejnich oddilech by mohla byt aktudlnéjdi,
napfiklad v uvodnich kapitoldch zpracovavajici problematiku ischemického preconditioningu a
postconditioningu jsou uvedeny téméF wyluéné price stardi 10ti let. Podobné | v &dstl zabyvajici se
hypoxii jako stimulem preconditioningu je proporce novéjiich studii pomérné nizkd. Naopak
wyzdvihnout je potfeba pfehled v publikacich autord a wyzkumnych skupin pro samatnou praci
zasadnich,

Otazky k obhajobé:

1} Autorka wyuiiva vexperimentech jak normobarické, tak hypobarické hypoxie. V dvodu je
uvedene bez citace, fe jednim zfaktorl ovlivigjicich efekt hypoxie je pravé rozdil
normabaricka/hypobarickd hypoxle — &im jsou tyto expozice odlifné a jakymi mechanismy by
mahl byt zplsoben rozdilng efekt thehto hypoxickych expozic ?

2] laké jsou vedlejdi Gfinky expozice setrvalé & intermitentni hypoxii (napf, hemodynamické,
metabolicke, kognitivni, jind..). Jaké existuji limitace pra pfenos do humanni medicing?

3] Ewxistuji data, napfiklad z pfedchozich studii, ktera by prokazovala Gfinnost provadénych
hypoxickych expozicl jako metody ischemickeho preconditioningu?

4) Hypoxie je spojena snetanedbatelnym vahovym dbytkem (jak ve studiich autorky, tak we
studiich jinych skupin) = &m je tento Obytek zplsoben? le smifen pfijem potravy & ovilvnén
bazdlni metabalismus? Existuji data o zméné v télesném sloleni po expozicl hypoxii? W textu se
abjevuje termin zpeomaleny rist” u zvifat exponovangch hyposii = [ze tote dokumentovat napf.
uvedenim kfivek wywoje hmotnosti béhem expozice hypoxickych a kontrolnich zvifat ? Existuje



mechanismus, krery by mohl zpamaleny rist wysvétlit (poruchy ristovéhe hormaonu, Stitnd azy,
gastrointestindini poruchy, zmény pohlavnich hormoni ?)
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