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Predlozena dizertaéna praca Mgr. Jany Kohutovej je zamerand na sledovanie ulohy
konexinu-43 (Cx43) v procesoch adaptacie srdca. Sledované boli predovsetkym zmeny
vyvolané u¢inkami intermitentnej hypobarickej hypoxie (IHH) achladu a jej cielom bolo
taktieZ sledovat’ vztah zmien v Cx43 k vnutrobunkovej signalizacii. Doktorandka vykonavala
doktorandské $tudium pod vedenim $kolitel’ky RNDr. Jitky Zurmanové, Ph.D.

Zvolena téma dizertatnej prace je aktualna a Mgr. Jana Kohutova si v jej ramci zvolila
ciele, ktoré su vyznamné a dolezit¢ z hladiska rozSirenia poznatkov o tlohe Cx43
v kardioprotekcii a adaptacii na stresové (patologické) podnety. Praca rozSiruje taktiez
poznatky o ulohe vnutrobunkovej signalizacie (proteinkinaz) v regulacii funkcie Cx43.

Praca je napisand na 120 strandch, vratane zoznamu pouZitej literatiry a prilohy
s uvedenim zlozenia pouzitych roztokov areagencii. V literarnom prehlade je pozornost
venovana predovSetkym konexinom. Prehladne st uvedené ich zakladné charakteristiky,
Struktara a distribucia jednotlivych izoforiem konexinov v roznych Castiach srdca. V d’alSich
¢astiach literarneho prehl’adu sa autorka prace venovala tématike regulacie funkcie konexinov
prostrednictvom fosforylacie atlohe Cx43 v patologickych stavoch av kardioprotekcii.
Dolezité su tiez informacie 0 vztahu medzi remodeldciou medzibunkovych spojeni (Cx43)
a vyskytom arytmii, ako aj o ulohe Cx43 v rozvoji arytmii vyvolanych ischémiou.

Ciele doktorandskej dizertacnej prace, ktoré som uz spominal, su popisané dostatocne
podrobne v 6smich bodoch, pre budicnost by som vSak odporucal ich zrozumitel'nejSiu
a prehl'adnejSiu formulaciu. Na splnenie zvolenych cielov boli zvolené primerané metodické
pristupy, ktoré boli v dostatocnom rozsahu popisané v metodickej ¢asti prace.

Z prezentovanych vysledkov vyplyva, Ze doktorandka stanovené ciele prace splnila a v
ramci svojej prace ziskala viacero zaujimavych vysledkov. Dosiahnuté vysledky
dokumentujt, Ze u¢inkom IHH dochadza nielen k zmenam v expresii Cx43, ale aj k pozitivnej
redistribucii Cx43 v Tlavej komore a taktiez k rozdielnej Specifickej fosforylacii Cx43.
Prezentované vysledky poukazuji na vyznamnua tlohu viacerych signalnych dréh (PKA,
PKG) v modulacii fosforylacie a tym aj funkcie Cx43 po uc¢inkoch IHH. Vysledky poukazali



taktiez na potencialne vyznamnu ulohu Cx43 (zmeny v expresii a distribacii) v procesoch
zapojenych do adaptacie srdca po vystaveni akiitnemu a chronickému chladu.

Vysledky prace su prezentované v zrozumitel'nej forme a si dobrou formou zhodnotené,
aj vo vztahu k doteraz znamym skuto¢nostiam, v diskusii. Pokial’ ide o urovenn formalne;j
stranky préce, graficka Gprava je na dobrej urovni, V praci je vSak niekol'’ko preklepov a chyb.

K préci a tématike s fiou suvisiacou mam niekol'ko otazok a pripomienok:

1.  Obrazok 13 ukazuje, Ze vystavenie potkanov ufinkom akutnemu chladu (3D
a 10D) nemalo za nasledok zmeny v proteinovych hladinach celkového Cx43 (Obr.
13B), ani v hladinach fosforylovanych foriem Cx43 (P1+P2) (Obr. 13C).
Reprezentativny zdznam z Western blot analyzy (Obr. 13A) vSak dokumentuje, Ze
Vv skupine 10D su hladiny detegovanych foriem Cx43 vyrazne znizené.

Po vystaveni 10D chladu neboli skuto¢ne zmeny v hladinach fosforylovanych foriem
Cx43 ani v expresii celkového Cx43?

2.  Podobny komentar ako pri obrazku 13 mam k vysledkom prezentovanym v obrazku
15. Aj tu ukazuje zaznam z blotu (Obr. 15A), Zze G€inkom chronického chladu (CH)
dochadza k zvySeniu jednotlivych foriem Cx43. Grafy prezentované v obrazku (B, C,
D) v8ak neuvadzaju Ziadne vyznamné zmeny medzi K a CH skupinou.

3. Zaujimavym bolo zistenie, Ze kym po ucinkoch akutneho chladu (10 dni) dochadza
K zniZeniu distribucie Cx43 v end to end spojeniach (Obr. 14), po 5 tyzdioch bol
pozorovany opaény trend, teda zvySenie distribicie Cx43 v end to end spojeniach
(Obr. 16). Vedeli by ste vysvetlit’ tito rozdielnu redistribuciu Cx43?

4. V porovnani s normoxiou dochadzalo po ucinkoch THH k zvd¢Sovaniu plochy p-
Cx43(Ser368) v end to end spojeniach za bazalnych podmienok (Obr. 10B), aj po
kratkej ischémii (Obr. 10C). Po reperfuzii vSak doSlo k znizeniu plochy p-
Cx43(Ser368) vend to end spojeniach v IHH srdciach na uroveni normoxickej
skupiny (Obr. 10D). Vedeli by ste povedat’, ¢i a aky funkény vyznam mdze mat’ toto
zniZenie?

5. Pre realizaciu funkcie proteinkinaz je dolezita ich aktivécia, ktora je casto spojend so
zmenou ich Specifickej fosforylacie alebo subcelularnej lokalizacie. Mate informacie
(data), ¢i boli zmeny v hladinach Akt kindzy a MEK3 (Obr. 17) spojené aj so
zmenami V ich aktivacii (Specifickej fosforylacii)?

6. PreCo ste si z MAPK vybrali MEK3? Tento enzym nie je priamo MAPK, je to
MAPK kindza (MAPKK), ktora sa podiel’a na aktivacii p38-MAPK.

Napriek uvedenym pripomienkam chcem konStatovat, Ze pracu hodnotim pozitivne.
Doktorandka splnila zadefinované ciele a predlozena praca predstavuje prinos pre vedny
rozvoj v oblasti vyskumu zameraného na skumanie ulohy Cx43 v kardioprotekcii av
adaptacii na patologické podnety.

Prica spiiia podmienky kladené na dizertaénii pracu a udelenie titulu Ph.D., a preto ju
odportacam k obhajobe.

Bratislava 14.03.2019 RNDr. Miroslav Barancik, DrSc.



