MENTZ,
o€ g,

O/

% P
"otng st

“,

Slovenska akadémia vied
Centrum experimentalnej mediciny
Dubravska cesta 9, 841 04 Bratislava

CEN;-&

&, - 3‘5;
Fingy

£

oW
A

&

Oponentsky posudok dizertacnej prace

Autor: Mgr. Michaela Kohoutova

Nazov: Vliv vybranych patologickych stavli na funkci mitochondrii v savéich
burikach a tkanich - Mitochondrialni dysfunkce v sepsi

Skolitel’: doc. MUDr. Jitka Kuncové, Ph.D.

Autorka sa v predlozene] dizertacnej praci zaobera zavaznym infekénym ochorenim sepsou,
pricom doéraz kladie na poznanie mechanizmov septickej myokardialnej depresie so zretel'om
na ulohu mitochondrii. Tematicky vel'mi zaujimava praca poskytuje kvalitny prehl’'ad ucinku
sepsy na respirdciu mitochondrii a organové funkcie a zaroven prezentuje dva terapeutické
pristupy, konkrétne vplyv stimuladcie bludivého nervu a aplikdciu mezenchymalnych
kmenovych buniek.

Predlozena dizertaéna praca ma celkovo 96 stran. Uvod prace patri historickému pohladu na
sepsu, jej definicii a vyvoju z hladiska jej vyskumu. Autorka sa dalej v teoretickej Casti prace
venuje Struktire a energetike mitochondrii, mitochondrialnej dysfunkcii v sepse,
mitochondridlnej dynamike a biogenéze. Vysledky prace st zhrnuté v prilozenych ¢lankoch.
Prilozené prace predstavuji ¢lanky v CC ¢asopisoch s vel'mi dobrym impakt faktorom. V
ramci tychto prac mé autorka dve prvé, jedno druhé a jedno siedme autorstvo. Prace napinaji
svojim obsahom ciele dizerta¢nej prace. Autorka uvadza kratky suhrn a diskusiu ku kazdej
priloZenej publikacii.

Autorka preukazala vyborni schopnost’ prace s literaturou a zaroven vel'mi dobri znalost’
danej problematiky. Jednotlivé texty na seba dobre nadvizuju, st prehl'adné a dobre CitateI'né.
K ziskaniu originalnych vystupov do zna¢nej miery nepochybne prispel vlastny,
Vv laboratornych podmienkach na pracovisku vyvinuty, klinicky relevantny zvieraci model
septického Soku a sepsy navodeny prasatu domacemu fekalnou peritonitidou. Individualne;j
variabilite na tirovni zvieracich druhov a vyberu pouzitého modelu sepsy sa autorka venovala
aj v prilozenom prehladovom ¢lanku. Je potrebné vyzdvihnat, Zze vysledky septickej

myokardialnej depresie a mitochondridlnej tlohy v patogenéze tohto ochorenia boli doposial’
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Studované prevazne na malych animalnych modeloch. Autorke ajej kolegom sa na
pracovisku ako prvym podarilo na velkom zvieracom modeli preukazat’ priaznivy ucinok
stimulacie bludivého nervu na kardiovaskuldrny systém ako aj samotnii energetiku
mitochondrii.

Po stranke koncepcie a obsahu praca disponuje vel'mi dobrou odbornou uroviiou. V praci sa
vyskytuju viaceré nové originalne vysledky. Ich publikovanie v CC ¢asopisoch preukazuje
ich kvalitu a zaroven tak napomahaju k d’alSiemu napredovaniu vyskumu a odhaleniu novych

terapeutickych ciel'ov v prezentovanej problematike.

K praci mam niekol’ko otazok:

1. Da sa zdosiahnutych vysledkov alebo z dostupnej literatary predpokladat, ze
mitochondridlna dysfunkcia prispieva k rozvoju sepsy a ma za nasledok organové
zlyhanie, alebo poSkodenie mitochondrii je len sprievodny jav celkového
poskodenia?

2. Akym spdsobom st do celého procesu zapojené volné radikaly? Je mozné vhodnou
antioxidacnou terapiou dosiahnut’ lepSie vysledky spojené s progresiou sepsy? Su
pozorované vami, alebo inymi autormi vlastné kompenzacné odpovede zo strany
mitochondrii iniciované uc¢inkom sepsy v suvislosti s antiradikalovou obranou?

3. Do akej miery vstupuju do celého procesu vyvoja sepsy zmeny na urovni
mitochondridlnych proteinov? St z dostupnej literatiry zname udaje reprezentujice
zmenu expresie jednotlivych proteinov dychacieho retazca, ktoré by pripadne
korespondovali s vysledkami dosiahnutymi respirometrickou analyzou?

4. Miate vedomost o ATP-azovej aktivite, pripadne produkcii ATP v sledovanom
experimentdlnom modeli u¢inku sepsy? Akym sposobom je vplyvom ochorenia
ovplyvnena dynamika mitochondrii? Predpokladate, Ze v tejto suavislosti je
limitujicim faktorom mnozstvo vzniknutého ATP, alebo skor vplyvom sepsy znizeny
pocet mitochondrii?

Dizerta¢na praca splnila svoje vytyCené ciele. Na zaklade predloZenej dizertanej prace
navrhujem kandidatke udelit’ akademicky titul ,philosophie doctor a dizertatni pracu

hodnotim znadmkou ,,A*.

V Bratislave: 10. 5. 2021 Ing. Miroslav Ferko, PhD.
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