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Prace ing.Vagnerové-Mazancove fesi na experimentalnim zvifecim modelu vybrané otazky
ulohy isoenzymii 11B-hydroxysteroidni dehydrogenasy (11-HSD), jako vyznamnych
prereceptorovych regulatord U€inkt  glukokortikoidi, v patogenezi hypertenze a
metabolického (Reavenova) syndromu.

Jako srovnavacich modell pouZila spontanné hypertenznich potkanti a jejich normotenznich
kontrol, dale Dahlovych potkant citlivych a rezistentnich ke zvySenému piijmu soli a kone¢né
tzv. hypertriglyceridickych ale neobéznich potkanti, vyslechténych v prazském fyziologickém
Gstavu dr.Vranou. Po metodické strance jde o mimofadné naro¢né studie, vyuZivajici
biochemickych technik k méfeni enzymovych aktivit v riznych tkanich, molekulérné
biologickych metod stanoveni exprese mRNA (v€etn€ navrzeni primerll) a specifické
imunochemické detekce piislusnych enzym jako bilkovin.

Resené otazky zformulovala do &tyt bodi: 1. Zda, vzhledem ke znamé skute¢nosti e muzi
jsou nachylnéjsi k rozvoji hypertenze, existuji sexudlni rozdily v 11-HSD 2.typu (ptsobici
vyluéné jako oxidasa) v cilovych tkanich pro mineralokortikoidy. 2. Zda existuji zmény v
aktivitach obou isoenzymi v pribéhu prenatalniho vyvoje a zda se 1isi u kmeni s predispozici
k hypertenzi. 3. Jaka je situace u obou enzymu v srde¢ni tkani a zda existuje souvislost mezi
srde¢ni hypertrofii a zménami aktivit obou isoenzymu v srdci. a 4. Zda se li8i prereceptorovy
metabolismus glukokortikoidl u zvifat, slouzicich jako model metabolického syndromu, od
zdravych kontrol.

Odpovédi na prvni 3 otazky byly negativni, coz nikterak nesnizuje hodnotu prace, jak
potvrzuje i skutecnost, ze vysledky byly publikovany v kvalitnich, impaktovanych ¢asopisech.
Co se tyce Ctvrtého bodu, u hyperlipidemickych potkant prokazala autorka vyssi aktivitu
11HSD-1 v jatrech, vedouci k vys$i nabidce aktivnich glukokortikoid(, beze zmén v aktivité
opacné pusobici 11HSD-2. Souhrnné prace ukazala, jak se oba isoenzymy 11HSD a jejich
souhra uplatiiuji v regulaci pestrych u€inkt glukokortikoidt, se zdiraznénim jejich odlisné
ulohy v riznych cilovych tkanich.

Prace podava podrobny a pritom ¢tivy piehled soucasnych znalosti v této oblasti, coz doklada
ne mén¢ nez 308 citaci. V tfadé piipadi byla pro oponenta poucenim, otevirajicim nové
naméty. Sem patf, napi. Casto diskuovany vztah k inzulinorezistenci a k obezité a konkrétné
inhibiéni u¢inek IGF-1 na 11HSD-1, ¢i uloha glukokortikoidii pfi potenciaci uéinku
angiotenzinu II a fada dalSich. Podle ndzoru oponenta by si ivodni ¢ast dizertace zaslouzila
publikovat jako ptehled v nékterém biomedicinském caspisu.

Po formalni strance neméam piipominek, nenasel jsem preklepy ani nesrozumitelné formulace,
coz pii takto rozsahlé praci neni bézné. Pouze upozoriuji na obr.2.4 na str.17 kde jedna z



Sipek v ¢asti A (vedouci od kortikosteronu k mineralokortikoidnimu receptoru) asi neméla byt
preskrtnuta.

Mam dva dotazy respektive naméty k diskusi:

1. Je znam mechanismus, kterym glukokortikoidy vyvolévaji zvyseni vazby angiotenzinu II
na jeho receptory (up regulace, modulace receptori?) - viz citace 2557

2. Je znamo, zda glukokortikoidy mohou vytvatet neaktivni komplex s mineralokortikoidnimi
receptory a ucinkovat tak jako antagonisté mineralokortikoidi také u lidi?

Vysledky studii byly publikovany v péti impaktovanych ¢asopisech (véetné jedné piijaté do
tisku), s celkovym impaktfaktorem 11,6 (!), ve tfech pripadech je dizertantka prvnim
autorem, dal$i prace byla odeslana k publikaci.

Zavér: Dizertantka prokéazala schopnost samostatné a naro¢né tvir¢i prace, pfinesla fadu
origindlnich vysledki a projevila Siroké znalosti v oblasti biochemie a patobiochemie.
Dizertace spliiuje veskeré pozadavky kladené na doktorské dizertacni prace, v souladu se
zakonem o vysokych $kolach ¢. 111/1998 Sb a ptislusSnymi zasadami Studijniho a zku$ebniho
fadu, platnymi pro 2.lékaiskou fakultu UK v Praze. Doporucuji ji proto k pfijeti i to, aby
autorce byl pfiznan titul PhD.
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