Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Sarky Jichové

Predlozena disertaéni prace Mgr. Sarky Jichové ,Uloha metabolitii kyseliny arachidonové v
regulaci krevniho tlaku u experimentalnich modelt ANG 11-dependentni formy hypertenze" se
zabyva vlivem vybranych metabolitd (EETs, 20-HETE) na funkci ledvin a aktivitu vasokonstrikéni
resp. vasodilataéni osy renin-angiotensinového systému u dvou riznych modell hypertenze

vzniklych v dasledku vlozeni mys$iho reninového genu (Ren-2) do genomu potkana.

Prace je podlozena tfemi prvoautorskymi publikacemi Mgr. Jichové v mezinarodnich
impaktovanych Casopisech, pfi€emz uchazecka je spoluautorkou dalSich sedmi praci v kvalitnich
Casopisech, které ¢astecné souvisi s tématem disertacni prace. Prace je peclivé pfipravena a po
formalni i obsahové strance odpovida pozadavkim na PhD disertaéni prace.

UchazecCka se ve své disertacni praci snazila propojit poznatky ziskané v nékolika studiich,
které se liSily pouzitym hypertenznim modelem, metodickymi pfistupy i tematickym zamé&renim.
S timto obtiznym Ukolem se celkem zdafile vyrovnala, ackoliv neni problém najit fadu aspekt,
které mohly byt studovany hloubéji. Je Skoda, Ze nebylo provedeno porovnani vysledkui
ziskanych stejnou technikou u klasickych transgenti TGR(Ren2)27 a indukovatelnych
transgent TGR(CYP1al-Ren2), abychom mohli posoudit, do jaké miry je mozné pfenaset

poznatky z jednoho modelu na druhy.

Dotazy:

Graf 5 naznaduje, Ze redukce krevniho tlaku (TK) podanim cAUCB nebo pomoci svorky je hlavnim
mechanismem poklesu diurézy a natriurézy. Jak se li§i diuréza a natriuréza bdélych HanSD a TGR

v metabolickych klecich? Plasobi chronické snizeni TK u TGR blokadou RAS obdobny pokles diurézy a
natriurézy?

Rozvoj hypertenze indukované podavanim I3C je provazen 15-30% poklesem télesné vahy
bé&hem dvou tydnd pokusu (Graf 9B, Graf 27). Je néco znamo u indukovatelnych TGR o vlivu

zmeén prijmu sodiku nebo dehydratace na jejich RAS zejména pak na expresi Ren-2 genu?

Obr. 10 ukazuje prubéh krevniho tlaku iTGR béhem indukce hypertenze. Maji tato zvifata normalni

diurnalni rytmus s maximem v noci (tmava faze) nebo obraceny jako klasické TGR(Ren2)277?

Mam pocit, ze zmény plasmatického ANG li nevysvétluji zmény TK (Graf 9), zatimco zmény Ang(l-
7) resp. poméru Ang (1-7)/ANG li odpovidaji pozorovanym zménam TK (Graf 14 vs Graf 15).

Drobné poznamky:

V Metodice se zminiujete o mMRNA expresi v jatrech, kde jste patrné sledovali expresi Ren-
2, ale expresi vétsSiny ostatnich sledovanych genu jste patrné méfili v ledviné.Tyto Udaje
také chybi v legendé vétSiny grafu.



Obr. 6 Jedna se patrné o schéma ledviny sregulovatelnym perfuznim tlakem a nikoliv o schéma

isolované ledviny.

Pozdni EET-A |é¢ba neovlivni TK u 13C-indukované hypertenze. Chybi tam graf se zmé&nami

télesné vahy, zda ji EET-A ovlivni Ci nikoliv.

Zavérem Ize konstatovat, e Mgr. Sarka Jichova napsala velmi kvalitni a pfinosnou disertaéni
praci, ktera splfiuje vSechny pfedepsané naroky. Autorka ma predpoklady k samostatné
védeckeé praci a bude platnym ¢lenem védeckého pracovisté, kde jeji prace vznikla. V pfipadé
uspésné obhajoby doporuduiji ji udélit titul PhD v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka.

V Praze, 10. srpna 2020 MUDr. Josef Zicha, DrSc.



