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Tato dizertacni prace vychazi ze zjisténi shrnutych do tii ptivodnich publikaci. Mgr. Benék je
uveden jako prvni autor ve dvou vySe zminénych publikacich. Na zakladé téchto publikaci byly
napsany tii ptehledové ¢lanky, v nichZ je Mgr. Benak vzdy prvnim autorem.

V prvni publikaci se autor zaméfil na vybér nejlepsiho referenéniho genu pro analyzu
genove exprese v chronicky hypoxickém srdci potkana. Druha publikace zkouma na potkanim
myokardu vliv pohlavi na hladinu regulatortt N6-methyladenosinu v postnatalnim vyvoji.
Vysledky publikované ve tieti publikaci potvrzuji, Zze hladovéni indukuje kardioprotektivni
epitranskriptomickeé regulace.

Dizerta¢ni prace je psana v anglickém jazyce v predepsaném formatu. Zac¢ina kratkym
Uvodem, kde autor vysvétluje diileZitost studia vlivu epitranskriptomickych regulaci v srdci
vystavenému hypoxii nebo hladovéni. Kapitola Piehled literatury poskytuje stavajici poznatky o
modifikatorech RNA v oblasti epitranskriptomiky a jejich vyznam ve fyziologii srdce. Tato
kapitola je obohacena o vysvétlujici ilustrace vytvofené pomoci programu BioRender, které jsou
pouZité v ptvodnich publikacich. Na literarni pfehled navazuje kapitola Material a metody, kde
jsou popsany vsechny pouzité metodické postupy. V kapitole Vysledky, jsou shrnuty vysledky
publikované ve tiech ptuvodnich publikacich na jejichz zakladé byly napsany tii ptehledove
¢lanky. Navazuje Diskuse, kde autor diskutuje dosazené vysledky v navaznosti na aktualni
uroven znalosti o dané problematice. V kapitole Diskuze jsou porovnany vysledky s diive
publikovanymi zjisténimi. Tato prace ukazuje na dulezitou roli dvou demetylaz ato FTO a
ALKBHS5, které jsou spojovany s kardioprotektivnim efektem, a jsou jak v hypoxii tak i u
hladovéjicich potkant signifikantné navysené. Zavére¢nou kapitolou je Shrnuti, kde jsou shrnuty
hlavni poznatky prezentované v praci a to, Ze regulace epitranskriptomickych modifikaci hraje
dilezitou roli v kardioprotekci pfi hladovéni, coz otevird moznosti pro terapeutické vyuziti.

Ocenuji minimalni pocet chyb v textu. Mam jen malou formalni vytku k nize zminénym
nedostatkiim, které jsou opravdu zanedbatelné:
1. V kapitole 4.1.1.3. chybi odkaz na tabulku s daty.
2. V tabulkach ¢.1, 2, 3 je uvedena zkratka pro Catalog number (nr). Pro ¢islo se
v angli¢tin€ pouziva zkratka no..
3. V obrazku 19 nejsou vysvétlené zkratky F a C



Celkové formu i obsah hodnotim velice pozitivné. Jde o velice kvalitni praci vychazejici
z vysledkt publikovanych v mezinarodnich ¢asopisech. Vysoka odborné tiroven piedlozeného
textu a ptipojenych publikaci prokazuji, ze Mgr. Daniel Bendk dosahl fady dulezitych vysledki a
splnil vSechny forméalni poZadavky doktorského studijniho programu Fyziologie zivo¢ichii na
Pfirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy. Doporucuji disertaéni praci Mgr. Daniela Benaka k
obhajob¢.
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Otazky:

1. V piipadé tabulky 5 jsou uvedena data glykémie u hladovéjicich potkanti bez
smérodatnych odchylek. Znamena to, ze vSechna zvifata méla Giplné stejnou glykémii?

2. Mohl byste zkusit vysvétlit zvySeni hladiny proteinu FTO, kdyZ genova exprese tohoto
genu na trovni MRNA zvysSena nebyla? Myslite si, Ze je mozné detekovat zvySenou
hladinu FTO na trovni mMRNA? Pokud ano, kdy?

3. Ve vasi studii jste detekovali zvysené hladiny HRNPD peptidu v hypoxickych levych
srde¢nich komorach. Bylo publikovano, Ze tento peptid stabilizuje transkrip¢ni faktor
Hifla na rovni mRNA. Piedchozi vyzkum ukazal, ze HIF1a je primarn¢ regulovan na
urovni proteinti. Myslite si, ze by tento peptid mohl byt zodpovédny za posileni adaptace
na hypoxii? Mohl byste se pokusit vysvétlit tento potencialni mechanismus?

4. Z vasich dat je zfejmé, ze existuje rozdilna regulace kardioprotekce u hladovéjicich
zvitat a zvitat v hypoxii na epitranskriptomické arovni, pticemz oba dva modely ukazuji
na stejnou uroven kardioprotekce pfi rozvoji infarktu myokardu. Napadaji Vas mozné
mechanismy kardioprotekce téchto dvou modelt?

5. Planujete dale zkoumat roli regulatord na urovni epitranskriptomiky v kardioprotekci a
potvrdit pfesny mechanismus regulace?



