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S nazvom:

»KARDIOPROTEKTIVNI ULOHA ADAPTACI NA HYPOXII A CHLAD:

KONEXIN 43 A HEXOKINAZA 2%

Autorka vypracovala svoju pracu pod odbornym vedenim RNDr. Jitky Zurmanovej,
PhD. Pozostdva zo 120 stran textu, ktory je doplneny obrazovou dokumentéciou (18 obrazkov
a 2 tabul’ky). Praca je logicky ¢lenené do 7 kapitol (+ zoznam pouzitej literatiry a prilohy)
tak, aby poskytla komplexny a uceleny pohl'ad na predkladanu problematiku.

Praca vychadza z dlhodobejSieho vyskumného zamerania Skoliaceho pracoviska, ktoré
umoziuje sledovanie u€inkov intermitentnej hypobarickej hypoxie (IHH) a normobaricke;j
kontinuélnej hypoxie (CNH) na fyziologické procesy u Zivo¢ichov. Autorka prace sa
zamerala na mechanizmy antiarytmického t¢inku IHH a kardioprotektivneho u¢inku CNH.
Dalsi model, ktory vo svojej praci predstavila, je adaptacia organizmu na chlad a s fiou spité
zmeny myokardidlneho konexinu 43 (Cx43). Téma prace je aktudlna, nakol’ko morbidita
a mortalita na ochorenia kardiovaskularneho systému u l'udi stadle dominuje. Testovanie
a nadsledné zavedenie novych a u¢innych preventivnych a lie¢ebnych postupov je preto

nesporne vel'mi uzitocné.

Vedeckeé ciele st zadefinované v 8 bodoch, chybaji tu vSak hypotézy, ktoré autorka
mohla vyslovit’ na zdklade uz zndmych vysledkov (su spracované v kapitole 2 Literarny
prehlad). V diskusii autorka hypotézy potvrdzuje, resp. zamieta, preto mohli byt’ predtym
jasne definované. Pre splnenie ciel'ov boli zvolené primerané a v sucasnosti plne akceptované
metody. Vysledky st prezentované formou obrazkov a grafov s logickou néslednost'ou.
Chcela by som vyzdvihnit, Ze autorka sa v praci zamerala nielen na zmeny v expresii a
distribucii myokardidlneho Cx43, ale aj na pomerne detailny popis jeho postranslacne;j

modifikacie v zmysle fosforylécii, ktoré vel'mi vyznamne ovplyviiuju nasledné vlastnosti



medzibunkovych spojeni. Vysledky dizertacnej prace naznacili niektoré potencialne smery v
oblasti kardioprotekcie, ktoré by v pripade preukazania ich efektivity mohli priniest’ benefit

u pacientov ohrozenych alebo postihnutych ochorenim kardiovaskularneho systému.
K praci mam nasledovné pripomienky (bez naroku na odpoved’):

Abstrakt pozostava hlavne z ivodu do problematiky a metodickej Casti. Vysledkom, ako aj

zéaveru je venovany pomerne maly priestor.

Pre citatel'a by bolo viac pohodlné, ak by kazda skratka bola pri jej prvom pouziti v texte

najprv vysvetlena a az potom pouZzivana.

V tvode prace autorka uvadza vela faktov, ktoré by patrili viac do literarneho prehl'adu a mali

by byt aj riadne citované. Citacie chybaju hlavne na str. 15 (na d’al$ej strane uz uvedené su).

Autorka v metodickej Casti popisuje pouzitie elektroforézy na kontrolu Cistoty a pripadne;j
degradacie izolovanej RNA (str. 66). Vysledky tejto metodiky vsak d’alej v praci

prezentované nie su.

V kapitole 4.11 Statisticka analyza je uvedené: ,,..udaje boli vyjadrené ako pomer + SD,
SEM.“ Namiesto ,,pomer* by malo byt uvedené ,,priemer* a autorka by jednotne mala

pouzivat’ alebo SD, alebo iba SEM.
Autorka by mohla jednotne uvadzat’ nazov - izoprenalin, alebo izoproterenol (str. 49).

Vo vysledkoch, v kapitole ,,Vplyv chronického chladu a regresie na expresiu celkového
Cx43“ (str. 80) autorka popisuje tendencie k zmendm bez Statistickej vyznamnosti. Takéto
tvrdenia mézu byt’ zavadzajice, nemali by sa preto prezentovat’ vo vysledkoch, a ked’ sa uz

prezentuju, tak s p-hodnotou.

Veta v diskusii (str. 87): ,,Nasa hypotéza, ze upreguléacia proteinov Cx43 je spojena s
ochranou pred arytmiami myokardu, st kompenzované up-regulaciou srdcového Cx43

(Viczenczova et al. 2017).* nedava zmysel.
Na obrazok 4 nie je odkaz v texte.
a otazky:

V praci je uvedené nasledovné (str. 42): ,,... spomalenie vedenia GJ, ktoré ul'ahcuje vznik

reentry arytmii a nahlu arytmick( smrt™ a neskor v praci (str. 89): ,,PKCe zoslabuje vodivost’



Cx43 kanalov a zabranuje indukovanej komorovej fibrilacii. Mohla by autorka vysvetlit’ tento

protiklad?

V kapitole 2.8.2 Tyroidné hormony a Cx43 (str. 50) sa tyroidnym hormoénov pripisuje raz

proarytmicky Gc¢inok a vzapéti antoarytmicky uc¢inok. Od ¢oho zavisi vysledny efekt?

Mechanizmus protektivneho uc¢inku IHH sa na str. 43 pripisuje znizenej produkcii ROS, ale
na str. 44 sa hovori o elimindcii tohto uc¢inku IHH po podavani antioxidantov. Aky je teda

vztah medzi vystavenim organizmu IHH a produkciou ROS?

Zaverom mdZem konstatovat, e predloZena praca Mgr. Jany Kohutovej spliia po
obsahovej, ako aj formalnej stranke kritéria kladené na tento druh prace. Sucasne navrhujem,
aby po jej uspeSnej obhajobe bol adeptke udeleny akademicky titul ,,philosophiae doctor
(PhD.)*.

V Bratislave, 12.3.2019 doc. MUDr. Jana Radosinska, PhD.
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