Hodoceni dizerta¢ni praceMgr. Patricie Balkové:
Uloha lipidu a reaktivnich forem kysliku v kardioprotektivnim mechanismu chronické

hypoxie.

Piedkladana disertaéni prace Mgr. Balkové je podavana formou souboru éty¥ publikaci a
komentovaného ivodu. Vzhledem k tomu, Ze tfi z nich jiZ prosly recenznim ¥{zenim

v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech je prace recensenta na jednu stranu uleh&ena v tom,
Ze se mUZe soustiedit na pozitivni hodnoceni publikovanych experimentalnich nalezi, na
druhou stranu je vSak ztiZena v tom, Ze recensent musi predloZit n&jaké kritické pfipominky a

ty musi hledat s vét$imi obtiZzemi.

Jak vyplyvé z ndzvu préce je disertace zaméfena na studium vyznamného zdravotnického
problému vyspélych zemi a to na problematiku kardiovaskularnich onemocnéni, které se

témet 50% podileji na mortalité.

Autorka t€Zi z dlouholeté tispésné spoluprace skupiny pracovist' Pfirodovédecké Fakulty UK,
Fyziologického tistavu AV CR, a ustavil Lékatskych fakult, které se v poslednich letech
soustfedily do Centra Kardiovaskularniho vyzkumu, coz ptedstavovalo i vyznamnou finanéni
podporu téchto projektu. V tomto konkrétném piipadé se jednalo o optimalni propojeni
dlouhodobé feSené problematiky studia lipidového metabolismu a protein kindzovych regulaci
a problematiky zaméfené na studium struktury a funkce srde¢niho svalu , jeho rezistence viici

oxida¢nimu stresu a hypoxie, jako faktoru, s kardioprotektivnim ptisobenim.

Jak vyplyva ze stanovenych cili je prace zamé¥ena na dva okruhy probléma:
1) na charakterizaci ulohy kyslikovych radikalt v mechanizmu kardioprotektivniho
ucinku hypoxie,
2) na charakterizaci ulohy mastnych kyselin pfi ochran& myokardi viiéi hypoxickému

poskozeni.

V obou téchto oblastech, jak vyplyva z ptiloZzenych publikaci, byly ziskany vyznamné
poznatky.

V té prvni je to priikaz, Ze kyslikové radikaly nejsou jen destrukéni molekulou, jak e

vSeobecné ptijimano, ale Ze hraji v mechanizmu kardioprotekce vyznamnou signaliza¢ni roli.



Méni se tim vzity obraz ROS jako Skodlivych destrukénich agens a prokazuje se, Ze ROS plni

pozitivni signalizaéni funkci tim, Ze aktivuji biogenezu antioxida¢nich enzyma.

V oblasti druhé jsou pak podrobné&ji hodnoceny vlivy lipidického sloZeni potravy pro
pozitivni pribéh kardioprotekce. Z nameétenych dat plyne, Ze prostiednictvim lipidického
sloZeni diety lze upravit lipidické sloZeni sera i myokardu a tim pozitivné€ ovliviiovat
kardioprotek¢ni adaptacni proces na kterém se déle podileji kyslikové radikaly i protein

kinaza c.

Lze konstatovat, Ze predkladana disertace predklada fadu nova piivodnich experimentalnich
poznatkt i novych pohledi na mechanismus kardioprote¢niho efektu hypoxie. Po formalni
strance je prace dokonale presentovana a rozsahly prehled literatury shrnuje soucasné

poznatky o problematice kardioprotekce.

K predkladané praci mohu mit pouze ptipominky formalniho charakteru:

1) vzhledem k tomu, Ze tato problematika bude ziejmée jesté delsi dobu presentovana

v domécim i zahrani¢nim tisku, doporu€¢oval bych vénovat trochu pozornosti termintiim,
kterymi se popisuje velmi slozity komplexni proces jakym je mechanismus kardioprotekce.
Predevsim do jaké miry lze opakované vystaveni hypoxii nazyvat chronickou hypoxii.

Dale je trochu slozity vztah mezi hypoxii jako adaptaénim agens, které ma chranit vici
hypoxickému poskozeni. Proto asi se opakovanému vystaveni hypoxii nékdy fika
»preconditioning®, ktery snizuje efekty indukované hypoxickym poskozenim.

2) Bylo by mozné spekulovat, Ze chronicka (nopakovand) hypoxie ma stejny efekt jako
hypoxie opakovana? Pfedevs§im z toho hlediska jestli pozitivni efekt opakované hypoxie neni

predevsim v jeji fazi reoxidacni, kde se predpoklada zvysSena tvorba ROS.

Zéavérem mohu konstatovat, Ze prace po strance odborné i formalni spliiuje v8echny
pozadavky kladené na doktorskou disertaci a doporucuji, aby byla ptijata jako podklad pro

udéleni védeckého titulu.

e

RNDr Zden¢k Drahota, DrSc V Praze dne 24. 3. 2010.



