Posudek na disertacni praci Mgr. Petry Waskové

Uloha mitochondrialni kreatinkinazy a hexokinazy v mechanismech
kardioprotektivniho piisobeni chronické hypoxie.

PredloZzena dizerta¢ni prace byla vypracovana v ramci programu postgradualniho
studia Fyziologie zivocichi na PfF UK na katedie fyziologie pod vedenim RNDr. Jitky
Zurmanové, PhD. Dizertaéni prace se zabyva problematikou endogenni kardiprotekce po
adaptaci na chronickou hypoxii. Cilem prace bylo studovat zapojeni dvou enzymu
energetického metabolismu kreatinkinazy (CK) a hexokinazy (HK) v indukci protektivnich
ucinkti normobarické kontinudlni a intermitentni hypoxie a intermitentni hypobarické hypoxie
v myokardu potkana. Je tfeba zdlraznit, Ze za vSech experimentalnich podminek byla vzdy
srovnavana prava i leva srde¢ni komora.

Predlozend prace je zpracovana v anglictiné jako jasny a kompaktni text. Je
nadstandardné rozsahla zejména diky podrobnému literarnimu tvodu, ktery je na 80 stranach
s velmi Sirokym zabérem. I kdyz je tfeba ocenit pouziti velkého mnozstvi praci, které byly
prostudovany, velmi peclivé zpracovany a text pfedstavuje podklad pro n¢kolik samostatnych
¢lankt, musim konstatovat, Ze velké mnozstvi informaci €asto odvadi pozornost od jasné
zadané problematiky. Naopak se domnivam, ze nékdy mohly byt Vv praci podrobnéji
prezentovany a dany do kontextu jiz publikované vysledky spolupracujicich pracovist,
Zejména ty, které se tykaji oxida¢niho stresu u pouzivanych hypoxickych modelt.

Vysledky byly ziskdny modernimi metodami a po formalni strance je prace provedena
velmi peclivé, je doplnéna péknymi obrazky a ptehlednymi tabulkami a grafy.

Vysledky jsou zpracovany peclivé a vychazeji ze tii tizce souvisejicich studii. V prvni
z nich bylo ukazano, ze normoxicka prava komora ma vyssi mnozstvi HK1 a HK2 a zvysenou
fosforylaci AKT neZ normoxickd levd komora, coz je dikazem vys§i aktivity aerobni
glykolyzy v pravé komote, a tak lepsi adaptace ke stresovym podminkam. Druha studie
srovnava tii rezimy normobarické hypoxie, kdy dva jsou protektivni a tfeti neprotektivni. Zde
je zajimavé, ze efekty vSech tfi rezimli byly podobné. Autorka experimentalné doklada a také
diskutuje, Zze pres tento vysledek neni vyloucena ucast CK a HK v kardioprotektivnim
mechanismu normobarické hypoxie. Dalsi studie se zabyva vlivem adaptace na intermitentni
hypobarickou hypoxii. Tato c¢ast prinesla nejpiesvédCivéjsi vysledky 0 zapojeni HK

Vv kardioprotektivnim ti¢inku chronické hypoxie.



O kvalité vysledkd svédéi fakt, ze studie byly publikovany v dobfe impaktovanych
Casopisech. Mgr. Waskova je prvni autorkou na tfech publikacich a na jedné dalsi je
spoluautorkou.

Mam tyto otazky:

1. Text K prvni studii kon¢i zavérem, ze aktivace AKT je nezbytna, ale ne dostatecna
podminka pro zvySeni interakce HK2 s mitochondrialni membranou. Mohla byste to
blize vysvétlit?

2. V uvodu se zminujete, ze aktivitu CKM moduluje proteinkindza C. Muzete tento
poznatek dat do kontextu s publikovanymi vysledky tykajicimi se efektu vami
studovanych modelt chronické hypoxie na expresi PKC?

3. O kazdé z prezentovanych studii jste napsala zvlastni kapitolu véetné zavéru.

Proc jste, diskuzi napsala jako zvlastni kapitolu, kde jste vSak kazdou studii opét

diskutovala zv1ast™?

4. V grafu 35 se zda, ze sloupecky neodpovidaji arbitrarnim jednotkam. Muzete to

vysvetlit?

Zaveérem konstatuji, ze Petra Waskova ma Siroké znalosti v studovaném oboru, umi
dobte hodnotit své vysledky, prokazala schopnost pro védeckou praci a predlozila kvalitni
disertacni préci, a proto doporucuji, aby v pfipad¢ kladného hodnoceni v oponentnim fizeni ji

byl ud€len titul PhD.
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