Oponentsky posudek

na doktorskou disertacni praci Mgr. Martiny Klevstigové
Myocardial cell signaling in spontaneously hypertensive rats
with transgenic and congenic expression of Cd36

Piedlozena doktorska disertacni prace se zabyva tlohou dele¢ni mutace genu Cd36 u
spontann¢ hypertenznich potkanti (SHR) z hlediska bunécné signalizace v myokardu. Pti
studiu této problematiky bylo vyuzito SHR potkanti, jimZ byl kongenni resp. transgenni
cestou vymeénén abnormalni Cd36 gen za gen pochazejici z normotenznich Brown Norway
potkand. Cilem prace bylo zjistit, zda abnormalita Cd36 genu (translokdzy mastnych kyselin)
u SHR je provazena odpovidajicimi poruchami bunécéné signalizace v srde¢nim svalu
vedoucimi k projeviim insulinové rezistence a zvy$enému vyskytu arytmii u tohoto
hypertenzniho kmene.

Prace ukazala, Ze nahrada defektniho Cd36 genu sniZuje projevy insulinové rezistence u SHR
potkantl, a popsala vyznamnou ulohu zmén exprese proteinkinazy C 6 a € u kongenniho
kmene SHR-4. Funk¢ni studie zabyvajici se ischemicko-reperfuznimi arytmiemi u
transgenniho kmene SHR-Cd36 naopak ukézala vyznamné zvyseni vyskytu téchto arytmii
patrné v disledku zvySenti citlivosti B-adrenergni signalizace. Prace dobie dokumentuje tyto
zmény na zaklad¢ pecliveé provedenych pokust, které jsou adekvatné interpretovany.

Prace je zaloZena na tiech pracich publikovanych in extenso ve Spickovych ¢asopisech
(Physiological Genomics, Pfliigers Archiv a Molecular and Cellular Biochemistry), kdy
uchazecka je dvakrat prvni autorkou.

K praci mam pouze jedinou otazku ¢i podnét k zamysleni.

Po léta se povazoval zvySeny krevni tlak jako hlavni podnét pro srde¢ni hypertrofii
hypertonikti. Dosud je regrese srde¢ni hypertrofii povazovana za ditkaz Gisp€Snosti
farmakologické 1écby hypertenze. S rozvoje modernich médnich trendi se zacalo uvazovat o
vyznamu insulinové rezistence pro vznik ¢i rozvoj orgdnového postizeni u hypertenze. Da se
na zaklade¢ vysledkt této disertacni prace usoudit, jaky vyznam mélo oslabeni insulinové
rezistence resp. pokles krevniho tlaku dané pfenosem Cd36 genu z Brown Norway pro
pfipadné zmenSeni srde¢ni hypertrofie SHR potkant?

Zaveér:

Lze konstatovat, Ze predlozend prace Mgr. Martiny Klevstigové piedstavuje uceleny a
pfinosny pohled na problematiku struktury a funkce srdce u hypertenznich zvifat. Prace
pfinesla fadu originalnich poznatkd, které byly publikovany v prestiznich mezinarodnich
casopisech. Prace je napsana jasné a srozumitelné, ¢imz doklada Zze uchazecka je védeckym
pracovnikem schopnym samostatné védecko-vyzkumné prace. Proto navrhuji v ptipade
uspésné obhajoby udélit Mgr. Martiné Klevstigové titul PhD v oboru biochemie.
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