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Diserta¢ni prace se zabyva studiem mechanismt kardioprotektivnich rezimt, zejména
expozice mirnému chladu a intermitentni hypobarické hypoxie, se zaméfenim na jejich
antiarytmicky efekt, na potkanim modelu in vive. Onemocnéni srdce, predevsim ischemicka
choroba srdeéni, piedstavuji v Ceské republice i v ostatnich rozvinutych zemich nejdastéjsi
pti¢inu umrti, ptiéemz arytmie vznikajici v disledku ischemie nebo ischemicko-reperfizniho
poskozeni myokardu vyznamné zhorSuji prognézu pacienti. Téma predkladané prace proto
povazuji za velmi aktualni a pfinosné, nebot” pfibyvajici védecké dikazy zdravotnich benefith
kardioprotektivnich rezimd potvrzuji vyznam primérni prevence, kterd by méla byt mnohem
vice uplatiiovana z individualniho hlediska a podporovéna v systému zdravotni péce. Student
timto tématem navazuje nejen na svou bakalafskou a diplomovou praci, ale také na vyzkum
prof. Janského a doc. Vybirala z Ptirodovédecké fakulty UK, ktefi se zabyvali studiem G¢inki
dlouhodobé chladové expozice na ¢loveka.

Student si ve své praci stanovil 5 dil¢ich cild: u potkant exponovanych mirnému chladu
a kontrolnich chovanych v termoneutralnich podminkdch porovnat vyskyt ischemicko-
reperfuznich arytmii po experimentalné indukovaném infarktu myokardu, v membranovych
fosfolipidech srde¢nich svalovych bunék stanovit zmény v zastoupeni mastnych kyselin,
v kardiomyocytech ur€it expresi izoforem UCP a sledovat zmény v distribuci konexinu-43 a na
potkanim modelu intermitentni hypobarické hypoxie studovat odpovéd izoforem AKT
v subpopulacich mitochondrii kardiomyocyti. Cile prace hodnotim jako rozsahlé, odborné
naro¢né a jednoznacné¢ splnéné.

Pocatecni kapitoly disertatni prace poskytuji dukladné zpracovany a logicky
usporadany pfehled soucasnych znalosti tykajicich se typl arytmii po ischemicko-reperfiiznim
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poskozeni srdce a kardioprotektivnich rezimt a jejich antiarytmického efektu, s dostateénym
poctem citovanych praci, od historicky prvotnich az po nejaktudlné;jsi.

Peclivé popsané metody byly vhodné zvolené pro dosazeni cild prace. Pouzité potkani
modely jsou jiz na Katedfe fyziologie Piirodovédecké fakulty UK dlouhodobé zavedené, stejné
jako laboratorni i1 chirurgické metody. Design experimenti povazuji za dobfe nastaveny.

Vynikajici aroven dosazenych vysledki a diskuse doklada jejich publikace v kvalitnich
odbornych impaktovanych casopisech. V podstaté vSechny vysledky této prace predstavuji
prvotni nalezy, vyzdvihla bych statisticky vyznamny pokles reperfuznich arytmii
po dlouhodobé expozici mirnému chladu. ZvySeny podil n-3 PUFA v membranovych
fosfolipidech kardiomyocyti, castéjsi vyskyt konexinu-43 v interkaldrnich discich a vy38i mira
kolokalizace UPC3 swvnitini mitochondridlni membranou  pfispivaji  k potvrzeni
antiarytmickeého efektu tohoto kardioprotektivniho rezimu.

Disertacni prace je celkove napsana velmi srozumitelng, logicky a pfijemné se Cte, coz
doklada odbornou vyzralost autora. Formalni uprava a jazykova troven odpovidaji charakteru
diserta¢nich praci. V praci se vyskytuji jen vzacné drobné pieklepy a nepfesnosti, napf. na str.
38 chybi odkaz na obr. 5G a na str. 46 a 47 jsou chybna ¢isla obrazkt v textu. Doporuéila bych
v urcitych piipadech, u nékterych nazva kapitol, obrazkt nebo ojedingle v textu, upfesnit, Ze se
dany protein studoval jen v kardiomyocytech. Tkan celé srde¢ni komory obsahuje fadu dalSich
bunéénych typt, napf. makrofagy exprimuji konexin-43 také, ale pfedmétem zajmu nebyly.

Zména distribuce konexinu-43 v cytoplazmatické membrané kardiomyocytd v oblasti
interkalarnich diska (v préaci oznacované ,,end to end*) a v lateralni membrané (,,side to side®)
predstavuje zajimavy fenomén. Jsou znadmy mechanismy, jak je distribuce konexinu-43
regulovéana?

Existuji né&jaké dalsi potkani modely srde¢nich arytmii in vivo, na kterych by bylo
mozné studovat antiarytmicky efekt kardioprotektivnich rezima?

PiedloZena priace po obsahové a formalni strnce spliuje poZadavky kladené
na diserta¢ni praci, ma Siroky odborny rozsah a povazuji ji za zdafilou. Student prokazal tviirci
schopnosti v dané oblasti vyzkumu. Doporucuji proto disertaéni praci k obhajobé a po jejim
uspésném ukonceni navrhuji udélit Mgr. Pavlu Vebrovi titul doktora filosofie (Ph.D.).
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