==

1/

m &
-

I [CRIVERZITAK WLU_‘».H
| I seha Daulil 1

e alni
UKPRFE19S068041 . 11-02-20 ‘

| [T

———

PLIEIAT ]

Posudek disertaéni préce ,Uloha adrenergni signalizace v adaptivnim mechanismu
kardioprotekce vyvolané chronickou hypoxii”

Disertant: Mgr. Klara Hahnova, Katedra fyziclogie, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova,
Vinicna 7, 128 43 Praha 2

Studijni program: Fyziologie Zivodichi

Oponent: prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D., Fyziologicky astav LF MU, Kamenice 5, 625 00 Brno

Pfedloiend disertani price sestdvd ze 105 stran textu; jeji integrdlni soucdsti jsou pfilohy
reprezentované pracemi publikovanymi v éasopisech s impaktnim  faktorem. Prdce je Elenéna
standardnim zplsobem. Teoretickd £dst plné pokrjvd téma disertaéni prdce a raméfuje se jak na
kardioprotekei zahmujici fyzickou aktivitu, conditioning a hypouxii, resp. adaptaci na chronickou hypoxii.
Disertantka vénuje vtéto Casti pozornost take molekuldrnim mechanismim a molekuldm, které
v kardioprotekel hraji wyznamnou dlohu, atf to je oxid dusnaty, reaktivni formy kysliku, nebo stav
antioxidaéniho systému ovliviujici potaimo také redoxni stav bunék. Zvladtni pozornost je vénovana
adrenergni signalizaci, kterd je z pohledu kardioprotekce zajimavym a rovnéi klinicky wvysoce
relevantnim tématem, K tecretické éasti mam jednu drobnou formalni pfipominku = bylo by vhodné
doplnit text vhodnymi a vystifnymi schématy, ktera jsou Casto schopna nahradit mnofstyi textu a kterd
usnadiujl ftendfl orientact v dané problematice. Nasleduje kapitola Clle disertacni prace”, Cile prace
jsou jasné a vystiiné definovany v jednaotlivych diléich specifickych cilech. Nasleduje ,5ernam viastnich
publikaci”. Tato kapitola uvddi publikace vrtafend ktématu disertalni price, ? nichZ nékteré jsou
soufdsti pfilohy. Disertantka uvadi autorstwi, resp. spoluautorstvi péti publikaci (na tfech publikacich
jako prvni autor) v fasopisech s impaktnim faktorem. Kapitola .Materidl 8 metody” uvadi pfehled a
popis paufitych metod. Poufité metody jsou vysoce sofistikované a relevantnl vzhledem k vlastnim
experimentalnim cilim, Masleduje kapitola \yslediky™, kterd jasné a srozumiteing predstavuje vysledhy
jednatlivych specifickych cild disertaéni prace. Zde nezbwva nei konstatovat, e vEtSina vysledki jif byla
publikovana, proila tedy narofnym oponentnim fizenim, col velmi usnadfuje roli cponenta. V kapitole
(Diskuze” disertantka vhodné a jasné diskutuje dosaiene vysledky specifickych cill price s dostupnymi,
pfevainé recentnimi literdrnimi droji. Zde si dovolim konstatovani, e velmi oceduji strufnou, ale
pfitom jasnou a wystifnou formu diskuze. Pro oponenta je velmi obtiing a do jisté miry i nudné cist
rozvieklow, nic nefikajici diskuzi, cof viak neni pripad predlofens disertaéni prace. Nasleduje Zaveér” se
struénym shrnutim dosaZenych vysledkid a Seznam poudité literatuny®, ktery uvadi prevainé recentni
literarmi zdroje.

Z predloené disertacni prace vyplyva, fe viechny stanovené cile byly spinény, a to za poufiti vhodnych
a sofistikovanych metodickych pfistupd. Disertant zvlad| véechny metodiky nezbytné pro dspéiné fedeni
dané problematiky. Disertatni prace je velmi zajimavd, navic pfindéi nove, originalni vysledky, které jii
byly navic publikovany ve formé publikaci v Easopisech s impakinim faktorem.
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Dotazy a pfipominky k praci:

1.

4.

V teoretické Eésti se disertantka vénuje chronické hypoxii we wvztahu k molekularnim
mechanismbm; uvidi zde oxid dusnaty, reaktivni formy kysliku a antioxidanty, Domnivam se, 7e
by vice pozornosti zasluhovaly glutathion a metallothioneiny. Maji tyto litky wwznam v adaptaci
na chronickou hypoxii?

Jak ji¥ konstatujl wyie, disertantka v teoretické casti zmifiuje reaktivni formy kysliku a jejich
dudlni rali b&hem ischemie/reperfuze. Aékoliv ROS jsou schopny interferovat s fadou signdlnich
drah, nékteré signdlni draby (MAPK/IMNK, PI3K/Akt/mTOR, Nrf2 /Refl, p53-p6aShe, IRE-IRP) jsou
piimo ovliviiovdny ROS. Jsou dostupné informace o vwznamu téchto signalnich drah b&ham
adaptace kchronické hypoxii? Ovliviiuji pfipadné také chovani kardiomyocytl ve vztahu
k bunéénému cyklu, resp. GO fazi, ve které se kardicmyocyty nachazeji?

Ovliviuji ROS sensitivitu kardiomyocytd wve vztahu kadrenergni signalizaci? Vitah mezi
reaktivnimi farmami kysliku, P2-adrenergnimi receptory a f-arrestiny byly popsany na riznych
modelech, jsou viak dostupné infarmace z modelovych linli kardiomyocytd?

Jak by disertantka chtéla rozvijet danou problematiku v budoucnu a kde vidi nove védeckn-
vyzkumné moinosti v dangé problematice?

Zavdrem konstatuji, e pfedlofena disertacni prace je kvalitni a splfiuje poZadavky kladené na tento typ
prace v daném oboru. Poukazuje na schopnost uchazede pracovat ve védeckém tymu, pouiivat
sofistikovand metody, zpracovat ziskané wysledhky a odpovidajicim zplsebem je prezentovat. V souladu
s prislusnymi paragrafy novely £ 137/2016 Sh. Zdkona o vysokych kolach (£. 111/1998 Sb.) doporuuli
praci k obhajobé a po jejl Uspéiné obhajobé udéleni titulu Ph.D.
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