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PredloZend doktorskd disertalni préce je zaméfena na problematiku receptorl
spfaZenych s G proteiny, se¢ zvlastnim dirazem na skupinu adrenergnich a cholinergnich
receptorf. Je =zaloZena na dvou prvoautorskych impaktovanych pracich uchazebe,
publikovanych v roce 2012.

Cilem tezi bylo podrobné analyzovat mysi svyfazenym M, muskarinovym
receptorem, za fyziologické situace a pod vlivem stresoru, pfedstavovaného expozici nizké
teploté o rizném trvani.

Préce je sepsana v angliéting, a to na velmi dobré Grovni. P¥ileZitostné lze sice v textu
nalézt drobné gramatické chyby (,in the case of* misto ,in case of*, pouZivani terminu
mautonomic™ misto ,,autonomous* apod.), ale cetkovy dojem z textu je velmi dobry. Drobné,
zcela vyjimedné stylistické nesrovnalosti 1ze zajisté také odpustit. V uvodu tezi jsou zafazeny
souhrny v Cedtin€ a v angli¢ting, které vhodnym zplsobem sumarizuji predkladané teze.
Samotna prace je ¢lenéna klasickym zplsobem (Introduction, Goals and Hypotheses, Material
and Methods, Results, Discussion, Conclusion a References). Text véetn& obrazkl a grafii
pledstavuje zhruba 70 normalizovanych stran (bez citac literatury),

Teoreticky Uvod do studovaného problému je zaloZeny na piehledu relevantni
literatury. Jednd se o zhruba 25 stran textu a pé&t schémat, vytvofenych uchazeSem &i
upravenych podle literdrnich zdrojfi. V ivodu se dr. Bene$ vénuje postupné v jednotlivych
kapitolach nitrobunétné signatizaci, receptoriim spfazenym s G proteiny obecnd, G proteiniun
samotnym, dale receptorfim relevantnim pro vlastni teze — tedy jednotlivym podtypiim
adrenergnich receptori a muskarinovym receptortim a také problematice regulace receptorti
spfazenych s G proteiny. Zvlastni kapitola je vénovéna geneticky modifikovanym
organismim a jejich vyznamu pro studium fyziologickych funkei organismu. K této tvodni
Casti nemam pripominky — literdrni reSer$e je zpracovana velmi podrobng, s profesionalnim
nadhiedem, z velkého mmnoZstvi praci na dané téma byly disertantem vybrény publikace
relevantni pro studovany problém.,

V této asti tezi doktorand jasné prokdzal, Ze je schopen vyborné pracovat s literaturou
a vytvofit na dané téma kvalitni a celou §ifi problematiky pokryvajici reSersi.

Cilem predloZenych tezi bylo testovat Sest hypotéz, tykajicich se pfedeviim jak zmén
poltu adrenergnich receptorti B a B2, tak receptori M4. Studovany byly dile systolické i
diastolické funkéni parametry srdce a télesna teplota a aktivita. V neposledni ¥adé bylo cilem




studovat moZné zmény v produkei katecholamind a v aktivité enzymi podilejicich se na jejich
syntéze.

Domnivam se, Ze viechny tyto cile byly doktorandem splnény a je to vhodnym
zpusobem v tezich dokumentovano.

V dal¥ &asti tezi, na 7 strandch, podava MUDr. Bene¥ piehled metodik pouZitych
v jeho disertadnf praci. Popisuje testovany biomodel — M,-/- my$, stresor — chladovy podnét, a
metodiky zamé&fené na popis receptord a studium jejich zmén v tomto modelu po jeho
ovlivnéni stresorem: vazebné studie, stanoveni genové exprese, echokardiograficke vySetfeni,
telemetrické méfeni EKG, teploty a pohybové aktivity a nasledné zpracovani t&chto signéld,
vietné pouZitych statistickych metod. Vénuje se také v samostatnych oddilech metoddm
stanoveni aktivity, pfipadné sérovych koncentrac{ neurotransmiterti a enzymu ulastnicich se
jak jejich vzniku, tak degradace a také metoddm slouZicim ke studiu exprese genl pro tyto
struktury. Jedna se o metodiky zavedené a velmi dobfe definované, které jsou rozhodné
vhodné zvolené pro takto zamé&fenou experimentalni praci. Z textu je zfejmé, Ze doktorand
zvladl metodiky dobfe jak po teoretické, tak po praktické strance (coZ bylo bezpochyby nutné
pro samotné provedeni experimentd v patfi¢né kvalité),

V dal§i Sasti disertaénich tezi jsou na 20 strandch prezentoviny vysledky prace,
doplnéné o 19 grafli a obrazkdl a 3 tabulky. Prezentace vysledkl je velmi pfehlednd, orientace
v tabulkach a grafech je snadng. Texty nejsou piili§ dlouhé, diraz je kladen na grafickou
reprezentaci vysledkl. Predpokladém, Ze vétsi ¢dst, ne-li viechny vysledky, byly jiz
prezentovany v publikovanych pracich doktoranda, a profly tedy standardnim recenznim
tizenim v odbornych periodicich.

Diskuse je rozvedena na osmi stranach. Velky diraz je kladen predevSim na kriticke
zhodnoceni zmén genové exprese a vysledkl vazebnych studii v populacich beta-1, beta-2
adrenergnich a M, muskarinovych receptor( a na zafazeni vysledkil vlastnich experiment do
kontextu svétového pisemnictvi (napf. potvrzeni nélezu minoritni muskarinové receptoroveé
populace v srdci, popsané autory Ito et al., 2009, a jiné). V dal¥{ asti jsou pak diskutoviny
piedeviim vysledky z oblasti biorytmil a funk&nich charakteristik srdce. Diskuse je dostatedné
rozséhla a pokryva viechny aspekty dosaZzenych vysledki.

V zdvéreiné &asti tezi je prezentovany piehled pouZité literatury, z které doktorand
Serpal pH studiu a pii plipravé svych tezi. Jednd se celkem o vice neZ 170 praci, pfiemzZ
citovand literatura zahrnuje jak prace ,klasické® (napiiklad Ahlquist, 1948), tak recentni (fada
citovanych praci byla publikovana v poslednich 15 letech, vyjimkou nejsou ale ani prace
znékolika poslednich let, samozfejmé vletnd praci Skolitele). Jak jiZ jsem zminila vySe,
7 citovaného prehledu literatury je ziejmé, Ze doktorand peélivé prostudoval tématiku, kterou
se jeho disertani prace zaobira a dokézal z dostupné literatury vybrat podstatné a relevantni
informace a vyuZit je pii svém studiu, plénovéni experimentt i pii piipravé disertalnich tezi.

K tématu disertace v dob& svého postgradudlniho studia doktorand publikoval dvé
prace in extenzo, obé jako prvni autor v zahrani¢nich ¢asopisech s IF (2,147 a 2,293).




K predloZenym tezim mam Etyfi otazky:

1) Jak velky podil mél dr, Bene$ na samotnych experimentech — kieré 4sti préce
provadél osobné a co konkrétné provadél (design experimentll, vyhodnoceni dat,
apod.)

2) V &asti shrnujici metodiky je zminéno, Ze ve studii byli pouZiti vyhradné samci
M,~/- mysi. Vysvétlete, prosim, diivody pro takové omezeni.

3) Domnivéate se, Ze Vami studované receptory by mohly byt ovlivnény estralntm
cyklem pokusnych zvifat? Které dal§l receptorové systémy a humoralni vazby -
kromé téch studovanych ve Va$i disertaci - by mohly v pohlavnich rozdilech
odpovedi na chladovy stres hrat ulohu?

4y Vami studovany biomodel - my$ s vyfazenym M, muskarinovym receptorem — je
bezesporu zajimavym nastrojem pro studium kompenzatorniho chovani daldich
receptorovych systémi ptitomnych v srdedni tkani, coZ vysledky shronute v téchio
tezich jednoznaéné potvrzuji. Existuje n&jaky klinicky korelat pro takovou situaci?
Vidite néjakou moZnost, jak by se tyto vysledky eventudlné mohly uplatnit
v transladni mediciné?

K ptedlozenym disertadnim tezim nemdam zadné zavazné ptipominky. Jedna se o préci,
kterd vyznamnym zpisobem dopliiuje nade znalosti o regulaci receptorovych systémil
vmyokardu, a prispivdi tak krozvoji oboru voblasti fyziologie a patofyziologie
kardiovaskuldmiho systému. Domnivam se, Ze prace spliluje viechny poZadavky kladené na
doktorskou disertaci, MUDr. Jan Bene§ prokézal pfedpoklady k samostatné tvofivé védecke
praci a doporuduji, aby mu byl po Gspéiné obhajobé udélen akademicky titul Ph.D.
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