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Oponentsky posudek na dizertaéni prici Ing. Pavia Abbafyho ,Uloha oxidu dusnatého (NO)
béhem embryonalniho hojeni a regenerace”

Predloiend dizertatni prace je zalofend na prvoautorské publikaci Abaffy et al. (2019), The
role of nitric oxide during embryonic wound healing publikované v BMC Genomics (IF = 3,730,
Méktere vysledky, stanoveni exprese proteinu jun po zablokovani produkce NO v prabéhu
vyvoje drapatky vodni, pochazi z druhé publikace, Tomankova et al, (2017), The role of nitric
oxide during embryonic epidermis development of Xenopus lasvis otisténé v Biology Open [IF
= 1,962). V dizertaini pracl jsou pak uvddéné daldi tyfi publikace, z toho dvé under review,
které s tématem souvisi metodicky (RNA sekvenace na drovni jednotlivich bunék).

V literarni redersi autor popisuje dva zakladni zplsoby hojeni rany, a to jlzvou coi je
typické pro dospélce a bez jizvy u embryi a éasnych pulcd. V dal3i £3sti rozebird signdini drahy
a molekuly, které jsou pro proces hojeni klitové. lednd se hlavné o volné kyslikové radikdly
(ROS), vdpnik, ATP a gasotransmitery jako oxid uhelnaty {CO), sirovodik (H:5) a oxid dusnaty
(NOQ). Posledné jmenované malekule je pak vénovén samostatny oddil, kde se autor zabyva
viivern NO na regulaci fyziologického a patofyziologického hojeni, Velice zajimava je kapitola,
kde autor porovndva hojenl s nadorovym procesem z pohledu role oxidu dusnatého. Posledni
gast literdrniho dvodu je pak vénovdna modelovému organismu drapatce vodni; na které byly
provedeny veikere experimenty.

Hiavnim cilem dizertaéni prace bylo studium produkee oxidu dusnatého v pribéhu
embryondlniho vyvoje drapatky v souvisiosti s poranénim. Dalefitost tohoto gasotransmiteru
v procesu hojeni byla testovdna na embryich s akutné (inhibitory nitric oxld syntdz) &
chronicky (downregulace nitric oxid syntdz pomocl morpholine oligonukleatidd) zablokovou
produkci oxidu dusnatého. Daliim bodem pak bylo sledovani rozdild v genové expresi u
kontrolnich a poranénych embryi a pulcd véetné optimalizace metody RNA seq na drovni

jednotlivech bunék.

Kapitola Materidl a metody je sepsana velmi prehledn a zevrubné a umoZfuje Etenafi
se velmi dobfe arientovat v poufitych metodach a hlawné provedené experimenty zopakovat
£i na né navazat. Vysledky lze rozdélit do dvou &isti. Prvni je zaméfena na hojeni z pohledu
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produkce oxidu dusnatého u £asnych embryi (stadium 26) a druhd na regeneraci po amputaci
ocasni &dsti (stddium 41). V obou pripadech pak byla provedena analyza genavé exprese na
urovni jednotlivich bunék. Ziskané poznatky jsou dle mého nazory zasadniho charakteru,
ukazuji, fe oxid dusnaty je nepostradatelny v procesu hojeni a regenerace a to jak u pulei ve
stadiu 41, tak hlavné u éasnych embryi ve stadiu 26. Takto £asnd emb rya nemaji jedtéd wyvinuty
imunitni systém, ktery je dlouhodob& povaiovdn za hlavniho producenta oxidu dusnatého
[makrofagy). Tento gasotransmiter ma tedy i daldf producenty nezavislé na imunitnim systému
a jeho role je tak sloZitéjsi, nei se dosud myslelo,

Kapitola diskuze je viceméné zaméfena na prvoautorskou publikaci a je rozdélens na
vliv oxidu dusnatého na jednotlivé faze procesu hojeni & regenerace (Hemostdze, proliferace,
zdnét a remodelace). Posledni Edst kapitoly je vénovdn viivu oxidu dusnatéhe na praces hojend.
V zaveru dizertaéni price autor rozebird jednotlivé wytyfené cile s ohledem na dosaiené
vysledky.

Po formdlni strdnce mdm kprdci pozndmku, a to, Ze | kdy? obrizky pochdzeji
z prvoautorského danku, mély by byt Fadné citovdny, col se nestalo. Naopak obrazova
dokumentace 2 publikace Tomankova et el, (2018) je citovina podle pravidel, Tento prohfedek
viak nijak nesnizuje nespornou kvalitu dizertaéni price a rad ji hodnotim velmi kiadné a
doporutuji udéleni titulu PhD za jméno.

Otazky oponenta;

1. Autor pouiil kvyfazeni NOS dvé morpholine oligonukieotidy. Produkei oxidu
dusnatého ale zajiStuji tfi enzymy (INOS, nNOS a eNOS). Prof autor nevyfadil z funkce
viechny tfi proteiny, ale pouze dva?

2. Na jak velkou vzdalenost mbie NO plsobit jako gasotransmiter? Bylo by moiné o ném
uvaiovat jako Géinném faktoru, ktery by byl rozvadény krvi a plsobil tak | na vBtsi
vzdalenost v rdmei hojeni (remote control princip)?

3, Jak se lidl exprese jednotlivych NOS (INOS, nNOS a eNOS) z pohledu jednotlivych fazi
hojeni? Lisi se ty to enzymy k kvantité produkce oxidu dusnatéha?

4. lake bunky jsou hlavné odpovédné za produkei oxidu dusnatého v ramci hojeni?
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