Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jana Benese
REGULACE RECEPTORU SPRAZENYCH S G PROTEINY

Pfedkiadana disertaéni prace vypracovana na Fyziologickem ustavu 1. |ékafské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze se zabyva analyzou ddsledk( genového vyfazeni My-
receptor(i u mysi, a to zejména v srdci.

Prace je pfehledné &len&na do 7 &asti. Uvodni kapitola na 25 stranach podava
souhrn o bunééné signalizaci zprostfedkované receptory spfaZenymi s G proteiny.
V prvni &asti Uvodu autor uvadi prehled nékterych membranovych receptorl a zviastni
kapitolu vénuje G proteinlm, jejich kiasifikaci, struktufe a zplsoblm aktivace. Dal3i
kapitoly Uvodu uZ zasvécené vysvétluji problematiku adrenergnich a cholinergnich
receptor(, nejprve v celém organismu a nasledné v srdci. Pozitivnim rysem Gvodni Casti
prace je souhrn soufasnych poznatk(l o ddsledcich genoveého vyfazeni uvedenych
receptorll jednotlivé a ve vzajemnych kombinacich. “

Cile disertacni prace uvedené v jeji druhé &asti jsou metodicky velmi ambicidzni,
ale vécné opodstatnéné — zabyvaji se rliznymi aspekty dusledkl vyfazeni genu pro M-
receptory u mysi a zahrnuji dlouhodobé sledovani kardiovaskularnich parametri, zjisténi
exprese a funkce rlznych cholinergnich, ale také adrenergnich receptorl v srdci za
klidovych podminek a po plsobeni chladového stresu.

Spektrum zvolenych experimentalnich meted je veimi 8iroké, autor si osvojil fadu
ové&fenych molekularné biologickych a biochemickych postupt (vazebne studie, studie
genove exprese, stanoveni aktivity adenylylcykldzy, NO-syntazy, enzym( zodpovédnych

za syntézu katecholamind a koncentrace katecholamin() a modernich—metod—studia— -

funkce srdce a jeho inervace (echokardiografie, telemetricky monitoring a analyza
variability tepove frekvence), které vyZaduji zruCnost experimentatora i jeho teoretickou
zpUsobilost.

V daldl &asti autor uvadi pfehledné vysiedky mé&feni a bohaté je dokumentuje
grafy a tabulkami. Diserta&ni prace piinast plvodni nalezy tykajici se exprese rdznych
typl B-adrenergnich receptort v srdci mysi s vyfazenym genem pro Ma-receptory. | kdyz
exprese Bs-receptorll nebyla na Urovni mRNA stanovena, vazebné studie ukazuji na
jejich up regulaci, a tim i na moznost prevzeti zastupné role za chybéjici muskarinové
receptory. MozZnost ovlivnéni adrenergniho signalizaéniho systému prostfednictvim

,<antagonistického® cholinergniho je nalezem, ktery ma vyznam pro dali studium




vzajemnych vztahl riznych receptorovych systémii ve zdravi a nemoci.

PredloZzena disertacni prace fedi aktualni problematiku, kterd se netyka jen
fyziologie a patofyziologie kardiovaskularniho systému, ale véech tkani a organd, jejichz
ginnost je fizena nebo modulovana duéinim viivem autonomntho nervového systemu.
Nespornou pfednosti prace je kromé novych védeckych poznatkli také zvladnuti mnoha
velmi riznorodych experimentalnich a metodickych postup, které svedci o komplexnim
pfistupu autora k feSenému problému. Préce je sepsana pedlivé se snahou
o pfiméfenou strugnost, ale zaroven sdilnost. Drobné gramatické chyby nejsou na
pfekazku srozumitelnosti.

K praci nemam Zadné vécné vyhrady, dovolim si poloZit jen dva doplnkove
dotazy:

1. Jaké faktory by mahly podle Vaeho nazoru piispivat ke zvy8ené srdecni frekvenci
u mysi s vyfazenym Ma-receptorem?
2. Jaké rozdily mezi pravou a levou komorou by mohly vést k heterologni regulaci

adrenergnich receptorll u knockoutovanych mysi?

PredioZena disertaéni prace MUDr. Jana BeneSe ma vybornou Uroven po
formalni i obsahové strdnce a potvrdila, Zze autor je schopen samostatné védecky
pracovat a feSit komplexni problematiku za pouZiti relevantnich prostfedkd

a s pfinosnymi zavéry.,
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