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Vyvojové mechanismy arytmif — aloha konexing v arytmogenezi

Disertace byla vypracovana v Anatomickém tistavu 1. Lékafské fakulty UK v.Praze ve
spolupraci s Odd&lenim . kardiovaskularni morfogeneze Fyziologického ustavu AV CR.
Zabyva se predeviim zménami exprese konexini a architektury pfevodniho systému
vsouvislosti s vyvojovymi zménami aktivace srdeénich oddili a §ifeni vzruchu
béhem embryogeneze. Druh4 &st je pak vénovana konexinu Cx43 a Jeho pifpadné tloze pii
vzniku poruch srdeéniho rytmu béhem rozvoje objemového srdedniho selhanf v dospalosti.
Jako experimentalni modely byla pouzita embryonélni srdce kontrolnich a transgennich mysf
s deficitem konexinu Cx40 (homozygoti i heterozygoti) ve stadiich 9,5ED — 18,5ED a déle
stdece  dospélych potkand 11 a 21 tydnd po provedenédm aortokavalnim zkratu.
V experimentech byla, kromé standardnich morfologickych, histologickych a biochemickych
metod, vyuZivina zejména vysoce specializovand technika optického mapovani, ktera
detekuje intenzitu fluorescence latky citlivé na zmény membranového potencidlu pomocf
mikroskopu s vysokorychlostni kamerou. Je nutné vysoce ocenit, Ze kandidat (isp&ing zvldl
tuto naro¢nou techniku, coZ jednozna¢né dokladaji kvalitn{ a originalni vysledky shrnuté v
této disertadni praci. '

Prace je se sepséna uspornou formou, obsahuje 50 stran textu v&etnd obrazové
dokumentace a seznamu 120 pouzitych citaci, které zahrnuji jak prédce historické, tak
nejnovEjsi Elanky vztahujici se k tématu. Je &lenéna obvyklym zpiisobem na literdrn{ tvod,
popis metodiky, vysledkovou &ist a strudnou diskusi se zavéry. Déle je spis doplnén
piilohami, které obsahuji kopie péti publikovanych &lankd, jich? je kandidat hlavnim autorem
¢i spoluautorem. Ti znich tvoii podklad disertadni prace a zbyvajici dva se zabyvaji
problematikou, kterd s tématem disertace volné souvisi.

14 stran teoretického tvodu je vénovano pfedeviim rliznym aspektim vyvoje
pievodniho systému srdeéniho s dirazem na zmeny v zastoupeni a distribuci jednotlivych
typt konexindl a jejich tloze v arytmogenezi. Tato kapitola sv&d&i o znalosti tématu a dobré
orientaci kandidéta v pfistuiné problematice. Moje vyhrada se tyka pouze odstavee na str. 13,
ktery popisuje iontové kanaly zodpovédné za spontanni aktivitu bunék sinoatrialniho uzlu
ponékud zjednodu$ené a nepfesné. Zmindny sodikovy kanal SCN5A . chybi v buiikach
centralniho sinoatridlntho uzly, ktery je dominantnim pacemakerem. Na spontanni diastolické
depolarizaci se podili nejen kanil HCN, ktery vytvafi ,funny current”, ale Sdsteénd také
vapnikové kandly typu T a L a draslikovy kanal GIRK, ktery je dileZitym efektorem
autonomni regulace tepové frekvence. Kanal RYR (ryanodinovy receptor sarkoplasmatického
retikula) miiZe pfispivat k pacemakerové aktivité pouze nepfimo prostfednictvim aktivace
elektrogenniho  sodiko-vépnikového  vyméniku v disledku spontannfho  uvolfiovan{
vapenatych iontd do cytosolu. CASQ neni kanal, ale vazebny protein, ktery vaZe vapenaté
ionty v lumen sarkoplasmatického retikula a funkei pacemakeru miZe ovliviiovat pouze
inferakef s kanalem RYR. Omluvou pro tyto nepfesnosti miZe byt skutednost, e
mechanismus diastolické depolarizace neni hlavnim tématem disertace.

Druha &ast uvodu se pak kritce vénuje obecnd patogenezi srdeéniho selhani a
souvisejicim zméndm na Grovni konexind, chybi viak udaje o tom, co je dosud zndmo o
konexinech pii objemovém selhani, kterym se disertace konkrétng zabyva.




Vysledky jsou shrnuty na 11 stranach piehlednym zptisobem véetng 8 panelt
s obrazovou  dokumentaci. Je nutné vyzdvihnout pfedevdim dokonalou kvality
morfologickych a histologickych obrazki a aktivagnich map, které presvéd&ivé dokumentuji
pozorované vyvojové zmény. Neni sporu o tom, ¥e kandidatovi se podafilo ziskat fadu
origindlnich vysledkd, které vyznamng roz8ifuji a upfestiuji soudasné znalosti o vyvoji
pfevodniho systému srdedntho a jeho vlastnosti vzhledem ke zméndm exprese a distribuce
konexinft b&hem embryogeneze. Za zvl&té cenné ize povaZovat vysledky, které ukézaly, ze
deficit Cx40 vede k blokadé pravého Tawarova raménka a prodlouZeni aktivagéniho &asu
komor v pozd&jsich fazich embryondlniho vyvoje. O vyznamu této price nejlépe svédei
skutecnost, Ze byla publikovédna ve vysoce prestiznim periodiku s p¥snym recenznim Fzenim.
Zajimavy je také nélez vyrazného poklesu exprese, fosforylace a redistribuce Cx43 v srdcich
dospélych potkantl, selhavajicich v dasledku objemového pfetiZeni (je jen ¥koda, Ze do
dokumentace neby! zatazen také graf] ktery piesvédéivé ukazuje vysledky ziskané metodou
Western blot). Hlavni dosazené vysledky jsou znovu strugné shruty na zavéreénych 5
strandch, véemns diskuse moZnych diisledks pro funket pfevodniho systému a arytmogenezi.

Jakkoliv nepochybuji o odbornych kvalitach disertace, nelze pominout skutetnost, e
formalni strance spisu mohla byt v&novéna pongkud v&t§{ pozornost. V textu se misty
vyskytuji nepiesné & stylisticky neobratné formulace, anglikanismy i drobné gramatické a
typografické chyby, které zbyteéng odvad&ji pozornost &tenafe od odborné stranky.
V seznamu pouzité literatury napfikiad u fady ¢lankd chybi rok vydan.

Pfes tuto formélni vyhradu hodnotim disertagni praci jako kvalitni a pHnosnou.
Nemam Zadné zévazné pfipominky, pouze dotaz k diskusi na strand 43, kde je ztrata
funkénosti pravého Tawarova raménka u Cx40-deficitnich mySich embryi vysvétlovéna
postupnym ztenlovanim této struktury v pozd&j$ich stddiich embryogeneze. Neni jasné,

jakym mechanismem by samotna struktura (Sifka) raménka mohla ovliviiovat rychlost vedeni,
aniZ by byla doprovazena zmé&nami na Grovni jontového transportu.
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Oponovand disertaéni prace piinasf fadu prioritnich vysledk( a novych poznatki, které
vyznamné rozsifuji soudasné znalosti a predstavy o Gloze konexin® b&hem embryondiniho
vyvoje pfevodniho systému srdeéniho a pfi rozvoji objemového srdedniho selhani ve vztahu
k arytmogenezi. Vysledky, které jsou soudasti disertace, byly publikovény ve tfech ¢ldncich
v renomovanych zahraniénich Gasopisech a progly naronym recenznim Fizenim. Kandidat
prokézal, Ze ovladd v&decké metody, ma potfebné teoretické v&domosti a je schopen
samostatné vyzkumné Cinnosti. Jsem presvédden, Ze disertace spltuje poZadavky stanovengé
zdkonem, a proto ji doporuduji piijmout k obhajobé a MUDr. Jifimu BeneSovi, Jr. udélit titul
Ph.D.
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