Posudek na disertacni praci Mgr. Petry Alanové

Odolnost myokardu k ischemicko/reperfuznimu poSkozeni — mozné ochranné
mechanismy.

Piedlozena dizertaéni prace byla vypracovana v ramci programu doktorského studia
Fyziologie zivo¢ichii pod vedenim RNDr. Jana Neckare, PhD. Prace vychazi ze ¢tyi publikaci
v impaktovanych casopisech. Hlavnim cilem bylo hledani mechanizmu, které indukuji
zvySenou odolnost myokardu pied ischemicko/reperfuznim (I/R) poskozenim po adaptaci na
chronickou hypoxii (CH). Autorka prokazala, Ze v kardioprotekci indukované CH se
uplatiiuje jednak NO/cGMP signalni draha a dale protektivni draha zahrnujici zvySenou
produkci TNFa spojenou s aktivaci TNFa receptoru R2. Vysledky studie tykajici se CH byly
publikovany ve dvou pracich, u jedné z nich je Petra Alanova prvni autorkou.

Dalsi ¢ast disertacni prace se zabyva lékem dexrazosanem, ktery chrani myokard pted
poskozujicimi ucinky pii 1é€bé antracykliny. Tato studie jako prvni ukazuje na zvySenou
toleranci myokardu pied /R poskozenim po podavani této drogy. Jeji puasobeni vSak
prekvapivé neni spojen0 se snizenim oxidacniho stresu. DalSi studie ukézala, Ze srdce
Goldblatt hypertenznich potkani je k I/R poskozeni odoln&jsi ve srovnani s normotenznimi
jedinci. Dale potvrdila protektivni u¢inek analogu eikosatrienové kyseliny EET-A na I/R
poskozeni u normotenznich potkant, ale podani EET-A hypertenznim potkantim nemélo jiz
protektivni ucinek.

Predlozena prace je napsana Vv anglicting, text je jasny a dobfe se ¢te. Autorka se
musela vyrovnavat s propojenim dvou rozdilnych tematickych ptistupti, coz je mechanismus
protekce vyvolané po adaptaci na CH a vedle toho studovala ochranny t¢inek dvou drog na
velikost infarktu. Obé témata zahrnula pod spoleény fenomén zvySena odolnost myokardu
pted I/R poSkozenim.

Vysledky byly ziskdny modernimi metodami a po formalni strance je prace provedena

velmi peclive, je doplnéna piehlednymi grafy a dobie diskutovana.

Mam tyto pripominky a otazky:

1. Doporucovala bych, aby u publikaci, které jsou zakladem doktorské prace byl uveden
impakt faktor.
2. V uvodu na str. 4 piSete, ze zatimco apoptoza je vysoce regulovany proces, nekréza je

proces nekontrolovany. MiiZete blize vysvétlit rozdil mezi apoptdzou a nekrézou?



3. Vlvodu na str. 13 piSete, ze v cytozolu syntetizovand NOS je smeérovana do
mitochondrii. Zfejm& tam neni syntetizovana, ale né¢jakym zplsobem upravena.
Muzete to vysvétlit?

4. Jaka je soucCasna piedstava o mechanizmu ptisobeni EETs na buiiku. Aktivuji podobné
jako ostatni ikosanoidy receptory sptazené s G-proteiny?

5. Jak jsou ptirozené EETs stabilni ve srovnani s jejich analogy?

Zaveérem konstatuji, Zze Petra Alanova ma Siroké znalosti v studovaném oboru, umi
dobie hodnotit své vysledky, prokazala schopnost pro védeckou praci a predlozila kvalitni
diserta¢ni praci. Proto doporucuji, aby v ptipadé kladného hodnoceni v oponentnim fizeni ji

byl udélen titul PhD.
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