Posudek disertacni prace
Autor: Mgr. Silvie HOINA

»Zmeény jednotlivych isoforem syntdzy oxidu dusnatého u experimentalni hypertenze a
metabolického syndromu: genetické a molekularné-biologické aspekty*

Cilem predkladané disertacni prace je piispét k objasnéni patofyziologické ulohy systému
oxidu dusnatého v rozvoji geneticky podminéné hypertenze a metabolického syndromu.

Prace je napsana srozumitelné, ma logické ¢lenéni a v Gvodni ¢asti jsou struéné vysvétleny
zéklady patofyziologie a genetiky esencidlni hypertenze, je objasnéna uloha NO a
srozumitelng jsou vysvétleny zvifeci modely experimentalni hypertenze.

Nepodatilo se potvrdit polymorfizmy genu pro iN0S mezi stl-senzitivnimi a stl-rezistentnimi
Dahlovymi potkany z prazské kolonie, které byly u téchto zvifat zjiStény u jinych kolonii.
Vysledky této Casti experimentu jsou zajimavé, protoze ukazuji, ze geneticka vybava
Dahlovych potkant z prazské kolonie je shodna s genetickou vybavou Dahlovych potkanii
z Brookhavenu.

U mladych SHR a Dahlovych potkanti byla zjisténa snizena exprese neuronalni a inducibilni
NOS v mozkovém kmeni a U stl-senzitivnich Dahlovych potkant i v diencefalu. Tyto nalezy
mohou souviset s ulohou NO v téchto oblastech mozku pfi regulaci tonu sympatiku. Snizena
exprese iNos Vv diencefalu u Dahlovych potkani doklada vztah téchto struktur k solné
hypertenzi. Snizena tvorba endotelialniho NO v ledvinach by navic mohla pfispivat k porusSe
renalni exkrece sodiku.

V dalsi ¢asti experimentu bylo prokazano, ze NO ma odlisnou ulohu v mladi pfi rozvoji
spontanni hypertenze a odliSnou ulohu u dospélych SHR potkant s jiz rozvinutou hypertenzi.
Podavani kaptoprilu SHR potkanlim od 4. tydne v€ku normalizuje krevni tlak pfevazné i
aktivitu NOS spolu s expresi jednotlivych isoforem NOS na kontrolni trovein WKY. Naproti
tomu podéavani kaptoprilu dospélym SHR potkaniim navodi pouze docasny pokles TK, ale
aktivita a exprese NOS ziistava lécbou neovlivnéna.

U hypertriglyceridemickych potkanti byla ve srovnani s WKY prokazana snizena exprese
INOS v obou mozkovych oblastech a vyrazné nizsi exprese eNOS v ledving.

Prace zcela nepochybné spliiuje vSechny pozadavky na disertacni praci, mam pouze
nasledujici pfipominky:

3.4. Statisticka analyza, s. 44
Statistickym metoddm jsou vénovany necelé tfi fadky. V fad¢ experimentl byly
hodnoceny rozdily mezi ¢tyfmi skupinami, a proto ma byt pouZita analyza rozptylu
(ANOVA). Pokud je pouzit t-test, je tieba provést korekei hladiny vyznamnosti
(Bonferroni). Stejna vytka se tyka i ptilozené prace Hojna et. al. Polymorphism in N0s2
gene is absent in Prague colony of Dahl/Rapp salt-sensitive and salt-resistant rats.
Physiol. Res. 2005;54:201-206.
Rovnéz neni zdivodnéno, pro¢ byly pouzity parametrické testy, kdyz pro malé pocty jsou
vhodné;jsi testy neparametrické.



Autorka na fadé mist uvadi citaci v textu, ktera neni uvedena v literatufe, (napt. s. 8 Horky
2001; Reaven 1997 — v literatuie je uveden rok 1996; s. 14 Pelikanova 2003; s. 14 ATP III; s.
15 Reaven 2005).

Na stran¢ 14 je uvedena chybnd definice TK jako soucast metabolického syndromu:
TK > 130/85 mmHg (nikoliv 130/80 mm Hg jak je uvedeno v diserta¢ni praci)

Vzhledem ktomu, Ze prace je psana Cesky, méla by byt dusledné pouzivana cCeska
terminologie, pokud existuje (napf. s. 34 transducer = sonda).
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ostatni namitky jsou formalniho charakteru.

Disertacni prace Mgr. Silvie Hojné a publikace, které jsou soucasti této prace, zcela
nepochybné prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci, a proto
doporucuji udéleni titulu Ph.D.
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