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Disertacni prace obsahuje 125 stran textu,vice nez 300 citaci vesmes recentnich a vzdy ve
vztahu k tématu, doplnén fadou tabulek, schemat, obrazkl Prace je psana dobrou ¢estinou,
graficky velmi dobre upravena. Obsahuje vSechny soucasti pozadované pro disertacni praci.

Téma, které siautorka zvolila, je velmi aktualni. Hypertenze a obesita vcetné
metabolického syndromu X jsou ¢astymi chorobami s dosud nevysvétlenou pathogenezou.
Jde o choroby nesmirné Cetné ve svété se zapadnim zpusobem zivota a jsou Casto
predstupném ke zavaznym komplikacim pfedevSim kardiovaskularnim vedoucimi ¢asto az k
smrti. Tuto problematiku se rozhodla studovat sledovéanim lokéalniho praereceprotového
metabolismu kortikosteroidu , ktery je charakterisovan pfedevsim zménami exprese
isoenzymu 11 beta hydroxysteroiddehydrogenazy 1 a 2. Této problematice se pracovisté
autorky dlouhodobg vénuje a vysledky byly publikovany v renomovanych ¢asopisech.V
experimentu pouzila potkany se spontanné vzniklou hypertenzi a potkany,u nichz je
hypertenze vyvoléana podavanim NaClL

Autorka vychazela z epidemiologickych i klinickych studii, ukazujicich vyS§si
incidenci hypertenze u muZskeého pohlavi. Dale uvazovala, zda by tyto zmény mohly byt
zalozeny jiz prenataln€ pripadn€ perinataln€. Dalsi kladenou otazkou je, zda hypertrofie srdce
maze byt zpusobena primo zménou lokalniho metabolismu kortikosteroidd. Zavére¢nym
problémem je, zda metabolicky syndrom ( syndrom X ) muze byt enzymatickymi zménami
kortikosteroidd vyvolan ¢i modifikovan.

"lle své prace pregnantne formuluje 4 jasnymi otazkami, na néz dava vysledky svych
dobre koncipovanych studii jasné odpovedi. Predisposice k hypertenzi u potkanich samct
neni spojena se sexualnim dimorfismem 11 beta HSD, vyvoj hypertenze SHR a DS potkant
neni zavinén defektem placentarni bariery cestou 11 beta HSD2 |, dale v hypertrofii srdce
1soenzymy nehraji roli a u neobésniho typu insulinoresistence je prokazana zvysena aktivita
11 beta HSD 1. Potenciace tohoto u€inku podanim fruktozy vede ke zvySené aktivité 11
HSD1 v tlustém streve a mesenterickych cévach a tak pak pfispiva k uvaze o dalsi roli
kortikosteroidi u metabolického syndromu. Zavéry prace | metodicka koncepce jisté budou
stimulovat dalsi védce k humanni aplikaci experimentalnich poznatka

Ke svym cilim dospiva autorka dobfe planovanymi pokusy, kde vyuziva vhodnych
zvirecich modeld, nejmoderngjSich technik molekularni biologie véetn€ western blottingu,
kvantitativni RT-PCR v realném Case jedno i dvoukrokovou metodou a stanovenim mRNA a
pouziti HPLC radioaktivni 1 neradioaktivni metodou. Uvedené metody dobfe zvladla a
prokazala jejich racionalni aplikaci k reseni vyty¢enych problém.

Statistické metody odpovidaji zvolenym pozadavkim a jasné€ odpovidaji na otazky
stanovené problematiky.



Za prioritni nalezy povazuji predevsim zjisténi, ze pfi srdecni hypertrofii spojené
s hypertenzi nedochazi u potkana k stimulact 11 beta HSD1, prestoze u transgennich zvifat
s hyperexpresi 11 beta HSD2 v kardiomyocytech dochazi podle nalezu laboratore J W.
Fundera k srdecni hypertrofii a fibroze. Lze tudiz pochybovat o fyziologickém vyznamu
transgenniho modelu pro studium srdecni hypertrofie ve vztahu k lokalnimu metabolismu
glukokortikoidtd. Tyto nalezy publikovala autorka v J. Steroid Biochem.and Molecul Biol.
Dalsi vyznamnou prioritou je prukaz role 11 beta HSD pfi transplacentarnim prenosu
glukokortikoidl, coz publikovala autorka v Am.J Hypertension. Prokéazala, ze obé isoformy
11 beta HSD se méni béhem placentarniho vyvoje a mohou ovlivnovat transfer
glukokortikoidd nebo modulovat funkci placenty cestou parakrinniho nebo autokrinniho
efektu téchto hormond. Imunohistochemicky prokazala lokalizaci 11 beta HSD2
v syncytiotrofoblastu ve viech dnech gestace v labyrintove zone€. Ve své dalsi praci,
publikované v Casopisu Placenta, dale prokazala, ze 11 beta HSD2 je zakladnim enzymem,
ktery ridi transplacentarni prinik kortikosteroidd u potkana a je schopen eliminovat
kortikosteron jak v materske, tak fetalni cirkulaci, coz prokézala kvantitativni RT-PCR a
western blottingem a ve spolupréaci s Farmaceutickou fakultou UK na duélné perfundované
potkani placente. .

Publikace zahrnuji 6 ptvodnich praci, z toho u 4 je prvni autorkou a dale 12
abstrakt.. Uroven publikacni a presentacni aktivity je velmi vysoka.

Prace splnuje veSkeré pozadavky kladené na disertacni praci a prokazala, ze

autorka je schopna tvorivé védecké prace a proto doporucuji, aby ji byl udélen titul
PhD.
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