Oponentsky posudok na doktorandski dizertaéni pracu MUDr. Martiny Noviakovej

»Vlastnosti a regulace muskarinovych receptori a adrenergnich receptora®.

Posudok vypracoval apredkladd Doc. MUDr. Boris Mravec, PhD., Ustav patologickej

fyziologie LFUK v Bratislave, Sasinkova 4, Slovenska republika

Doktorandskd dizertatna praca MUDr. Martiny Novakovej popisuje zastipenie
jednotlivych podtypov adrenergnych a muskarinovych receptorov v plicach asrdei ako
aj vplyv stresu na mnozZstvo adrenergnych a muskarinovych receptorov u experimentalnych
zvierat. Praca, ktorej celkovy rozsah je 113 stran, je ¢lenena klasickym sposobom. V tivodnej
Casti autorka uvédza/prehl'ad sucasnych poznatkov o zastipeni jednotlivych podtypov
adrenergnych a muskarinovych receptorov v plicach a v srdci, venuje sa regulacii expresie
tychto receptorov za kl'udovych podmienok a pocas pdsobenia stresorov. Ciele priace su
podrobne definované, pricom autorka uvadza hypotézy, ktorych testovanie predstavovalo
napli doktorandskej prace. Nasleduji prilozené publikacie, ktoré predstavuji metodicku
a vysledkovli Cast’ dizertaénej prace. Metodologické zruénosti autorky dokumentuje Siroké
spektrum sledovanych parametrov. konkrétne stanovenie génovej expresie a vézbovej
kapacity adrenergnych a muskarinovych receptorov, ako aj zmien v systémoch druhych
poslov. V Casti ,VSeobecna diskusia® autorka rozobera ziskané vysledky v kontexte
dostupnych publikovanych prac. V zavere je popisany suhrn ziskanych poznatkov. Prica je
napisana na vel'mi dobrej technickej Grovni (v texte sa nachadzaju iba ojedinelé preklepy)
s adekvatnym poctom schém a s prehladnym znazornenym ziskanych tdajov vo forme grafov
a tabuliek (v rdmci priloZenych publikovanych prac).

Néplinou dizertanej prace bolo rieSenie aktualnej a vyznamnej problematiky, k akej
autonémna regulacia ¢innosti plic a srdca za pokojovych a stresovych situdcii uréite patri.
Experimentalny pristup, ktory autorka pouzila, umoznil posudit’ skumané deje v ich
komplexnosti, k cComu prispela kombindcia viacerych metodik. Autorka skumala zastipenie
jednotlivych podtypov adrenergnych a muskarinovych receptorov vo zvolenych tkanivach na
zaklade urCenie génovej expresie, uréila mnozstvo vizbovych miest skiumanych receptorov
ako aj aktivitu systémov druhych poslov. Zasadnu ¢ast’ prace tvori vyskum vplyvu stresu na
sledované parametre, pricom sa sledoval aj vplyv alterovanej neuroendokrinnou stresovej
reakcie u mysi s vyradenim génom pre kortikoliberin na adrenergné a muskarinové receptory.

Ziskané vysledky vytvaraju podklad pre potencidlne vyuzitie poznatkov aj v klinickej praxi,




nakol’ko neprimerana stresova reakcia predstavuje faktor, ktory sa moze podielat’ na
etiopatogenéze viacerych zavaznych chordb, ktoré postihuji organové systémy,
kardiovaskularny arespiratny nevynimajic. Pozorované medzipohlalavné rozdiely
v mnozstve adrenergnych a muskarinovych receptorov v pltcach vytvaraju podklad pre
mozné patofyziologické vysvetlenie medzipohlavnych rozdielov v prevalencii respiraénych

chorob.

K predlozenej dizerta¢nej praci mam nasledujtice pripomienky:

e RuSivo pdsobi spésob citovania v texte prace, ktory je nejednotny, miestami az
nestandardny, podobne ako format citéacii v asti ,,Literatura k uvodu a diskusi®.

e  Vsuhrne, v poslednej vete sice autorka poznamenava, Ze boli detegované zmeny
v expresii a 111110%3‘[\/@ receptorov v srdei u stresovanych zvierat, nepopisuje vsak
konkrétne nalezy. Na zaver stuhrnu by bolo byvalo vhodné uviest’ zhrnutie a popisat’
vyznam ziskanych vysledkov.

e  Okrem klasickych neurotransmiterov sympatikové a parasympatikové nervy uvolfiuju aj
kotransmitery, ktoré mozu ovplyviiovat’ adrenergni a cholinergni neurotransmisiu, ¢o
ale autorka v tivodnej Casti nespomenula.

e  Okrem neurotransmiterov uvolfiovanych z autonémnych nervov je d’al§im vyznamnym
agonistom adrenergnych receptorov adrenalin uvoltiovany z drene nadobli¢iek. Tento
posobi aj na tie tkaniva, resp. ich kompartmenty, ktoré nie si sympatikovymi nervami
inervované, ¢o mohlo byt uvedené v tivodnych ¢astiach prace (Ciastocne je to spomenuté
az v Casti venovanej ..stresu”™). Podobne. agonistom muskarinovych receptorov je aj
acetylcholin syntetizovany ne-neurondlnymi bunkami.

o  Tak, ako autorka uvadza, z pohladu etiopatogenézy astmy sa vyznamnym javia zmeny
v zasttipena jednotlivych podtypov adrenergnych receptorov. Daldim mechanizmom ale
mdZu byt aj zmeny v denzite sympatikovych nervovych zakonéeni. Bolo totiz popisané,
ze vtkanivach, v ktorych prebieha chronicky zapal dochadza k zniZzeniu denzity
sympatikovej inervacie a naopak, k zvy$eniu denzity senzitivnych nervovych zakonéeni,
ktoré uvolmiujt napr. substanciu P, ktora pdsobi na zapal stimulaéne.

o  Tak ako je uvedena definicia stresu (str. 19), ktori autorka pravdepodobne prevzala od
Selyeho, nie je spravna. Selye definoval stres ako neSpecificku reakciu organizmu na
posobenie akejkol'vek zataze. V sGcCasnosti je stale diskutovanou otazka, ¢i st samotné

stresory za beznych situacii schopné . vyvolat™ vznik chordb, Skér sa zda, Ze
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neprimerand stresova reakcia pdsobi ako jeden z permisivnych faktorov negativne
posobiacich na vyvoj patologického procesu/choroby.

e  Namiesto ,,vystupnych veli¢in organizmu* (str. 19) by bolo vhodnejsie pouzit' slovné
spojenie ,,biologickych premennych®,

e  Oxidacny stres (str. 23) nie je vo vSeobecnosti zarad’ovany ku klasickym stresorom, aj
ked’ je mozné nai nahliadat’ ako na ur€iti formu stresora posobiaceho na bunkovej
trovni. Z hl'adiska stresovej reakcie moze skor ist' o jeden z negativnych désledkov
pdsobenia klasickych stresorov.

Vyssie uvedené pripomienky neznizuju odborni kvalitu prace, ich cielom je

predovietkym motivécia pre d’al§iu vedecko-vyskumnii pracu autorky.

K problematike, ktord tvori sicast predloZenej dizertatnej prace mam nasledujiice otazky:

e Podrobne je diskutovana tiloha autonémnej inervacie a neurotransmiterov noradrenalinu a
acetylcholinu v reguldcii Cinnosti pl'ic a srdca prostrednictvom autonémnych receptorov.
Aky vyznam v regulacii tychto orgdnov ma extraneuronalny cholinergicky systém? Aku
ilohu zohravaju kotransmitery uvolfiované z autonomnych nervov a hormony uvolnené
zdrene nadobliciek, obzvlast' adrenalin? Ako ovplyviAuji kotransmitery skimané
receptorové systémy?

e Je mozZné na zaklade ziskanych vysledkov vyslovit nejaky predpoklad tykajuci sa dopadu
posobenia stresorov na ¢innost’ srdca u pacientov s ischemickou chorobou, infarktom
myokardu, pripadne zlyhavajicim srdcom, kedy ¢asto dochadza k zvySenej aktivacii
sympatikoadrenalneho systému? Aky moéze byt vyznam zmien v poéte jednotlivych
podtypov receptorov, napriklad B3 podtypu adrenergnych receptorov v uvedenych
patologickych stavoch?

o Autorka predpokladd, ze medzipohlavné rozdiely v skumanych receptoroch mézu
zodpovedat’ za medzipohlavné rozdiely v prevalencii chordb dychacich ciest (napr.
astma). Aké d'alSie faktory sa mozu podiel'at’ na uvedenych medzipohlavnych rozdieloch
v prevalencii  chordb dychacich ciest aaky moze byt ich vztah k skiamanym

receptorovym systémom?




Zaver:

Autorka si zvolila aktualnu tému, ktorej exaktné rozpracovanie svedéi o podrobnej
znalosti Studovanej problematiky. Komplexny experimentalny pristup, ktory autorka zvolila,
jej umoznila preverit’ platnost’ predpokladov tykajucich sa zastipenia jednotlivych podtypov
adrenergnych a muskarinovych recptorov v plticach asrdci ako aj platnost’ predpokladov
tykajicich sa vplyvu stresu na skiimané receptory. Vyznamnym prinosom préce je viacero
originalnych zisteni, ktoré zasadne prispievaju k pochopeniu mechanizmov autonémnej
regulacie ¢innosti tkaniv pltc asrdca ato ako za pokojovych podmienok, tak aj pocas
posobenia stresorov. Osobitne je potrebné vyzdvihnit' doterajsiu publikaénu aktivitu autorky

v renomovanych zahrani¢nych ¢asopisoch, o svedc¢i o jej odbornej vyspelosti.

Na zaklade vyssie uvedenych skutocnosti navrhujem aby v pripade uspesnej obhajoby
bola MUDr. Martine Novakovej udelend vedecko-akademickda hodnost’ .philosophiae

doctor®.
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