Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Martiny Klevstigové:
Myocardial Cell Signaling in Spontaneously Hypertensive Rats with Transgenic and

Congenic Expression of Cd36.

Mgr. Martina Klevstigova vypracovala svou disertacni praci pod vedenim Doc. RNDr.
FrantiSka Novaka, CSc. a Doc. RNDr. Olgy Novakové, CSc. z Katedry bunécné biologie PFfF UK
v Uzké spolupréci s Oddélenim vyvojové kardiologie Fyziologického UGstavu AVCR. Vyzkumna
problematika téchto skupin je zamérena na studium fyziologie a patofyziologie funkce
fada publikaci v prestiznich védeckych ¢asopisech.

DisertaCni prace je zaméfena na ulohu multipotentniho proteinu Cd36 o kterém se
predpokladd, Ze hraje vyznamnou ulohu ve fyziologickych a patofyziologickych procesech,
které probihaji v srdci. Disertacni prace Mgr. Martiny Klevstigové pfrispiva k objasnéni
mechanismu plsobeni tohoto proteinu, ktery je stale nejasny.

Predkladana disertacni prace svéd¢i o tom, Ze autorka ziskala celou fadu cennych
poznatkl vtélenych do 3 publikaci (dvé jiz publikované a jedna pfijata do tisku), které tvofi
integralni soucast prace. Jedna se o publikace v mezinarodnich casopisech s hezkym IF a u
dvou publikaci je Mgr. Martina Klevstigova uvedena jako prvni autorka. Vysledky obsazené
v pfipojenych publikacich jsou, jak jinak, vysledkem badatelského usili Sirokého tymu lidi,
autorka vsak ve své disertacni praci uvadi, jaky byl jeji podil na ziskanych datech. V kazdém
pripadé z disertacni prace vyplyva, ze Mgr. Martina Klevstigova ovladla a pouzila Siroké
spektrum laboratornich metod, od isolace membranovych frakci, pfes biochemickd méreni
az po metody molekularni biologie.

Teoreticky Uvod predkladané disertacni prace predstavuje uceleny souhrn zkoumané
problematiky. Je pfehledné clenény a seznamuje ctenare s poslednimi poznatky na poli
biochemie a molekularni biologie regulace kardiovaskularnich funkci a svédé¢i o dobré
orientaci autorky v problematice a vynikajicim zvladnuti teoretickych zakladl. Také souhrn
vystizné prezentuje nejdllezitéjsi vysledky obsaZzené v jednotlivych publikacich a vhodné je
dava do vzajemnych souvislosti. V Sesté kapitole jsou prehledné sefazeny vSechny hlavni
vysledky obsazené v disertacni praci.

Po formalni strance je prace velice pékna. Je psana v anglickém jazyce, a pokud mohu

soudit, na velice dobré urovni. Narazil jsem pouze na jeden preklep (str. 61, na 9. rfadku



ytrangenic”). Obrazky a grafy jsou Upravné a nazorné, i kdyz nékdy by si mozna zaslouzily
vétsi rozmér (zejména obrazky blotd, napf. Fig. 8).

K praci mam nasledujici pfipominky ¢i dotazy:

1. Zdalo se mi, Ze v praci nejsou dostatecné vysvétleny studované experimentalni
modely. Ctenat, ktery neni diivérné sezndmen s metodami pfipravy kongennich a
transgennich kmen(, mlzZe tapat, ¢im se od sebe zminéné kmeny vlastné lisi.

2. Zaujala mé zminka o ubiquitinylaci pfenasece Cd36, ktera mlze aktivovat prenos
mastnych kyselin, ale zaroven oznacit tento protein pro degradaci. Je néco znamo
o tom jak je tento proces regulovan, kde je hranice mezi regulaci a degradaci?

3. Pokud je Cd36 lokalizovana ve vnéjsi mitochondrialni membrané, spolupracuje
s cyklem CoA-karnitin, nebo se jedna o zcela nezavisly transportni systém

4, Jaka je uloha peroxisomalni oxidace mastnych kyselin s dlouhym retézcem v srdci a

je néco znamo o pritomnosti prenasece CD36 v téchto organelach?

Pfes uvedené pripominky, jsem presvédcen o tom, Ze disertacni prace Mgr. Martiny
Klevstigové je praci nadprdmérnou a pfindsi celou fadu novych a vyznamnych zjisténi, které
jisté prispéji k hlubSimu pochopeni procesu regulace kardiovaskularnich funkci. Tyto vysledky
mohou mit v kone¢ném dUsledku i vyznamny klinicky dopad.

Podle mého nazoru Mgr. Martina Klevstigova ve své disertacni praci prokazala, Ze dokaze
pldnovat, provddét a vyhodnocovat védecké experimenty a je tedy schopna samostatné
védecké prace. Doporucuji proto, aby ji na zakladé této disertacni prace byla udélena

védecka hodnost PhD.

V Praze, dne 17. 6. 2013

Doc. RNDr. Martin Kalous, CSc.



