Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace Mgr. Barbory Sankové:

Mechanismy vyvoje prevodniho systému srdecniho u obratlovcu.

Pfedlozena disertaéni prace Mgr. Barbory Sankové byla vypracovéna v Anatomickém Ustavu 1.
lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze pod vedenim Prof. MUDr. Davida Sedmery, DSc. Byla vytvofena
na zakladé Etyi ¢lankd publikovanych ve velmi kvalitnich kardiologickych &asopisech s vysokym impakt
faktorem (IF: 2x 5.94; 3.54; 3.18), z nichZ ve dvou pripadech je Mgr. Sarkova prvnim autorem. Kopie téchto
publikaci jsou soucasti vlastniho dila a tvoFi samostatné piilohy. Déle se doktorandka podilela na vzniku
dalgich dvou praci (IF: 2.74; 1.00), ktere nemaji primy vztah k tématu diserta¢ni prace. Tento vycet
publikaéni aktivity Mgr. Saikova jasné napovidd, ze jeji doktorské studium bylo po védecké strance
nadstandardné Uspésné.

Diserta&ni prace se zabyva mechanismy vyvoje pfevodniho systému srdecniho u obratlovct a vlivem
hemodynamického zatizeni komor na jeho rozvoj. Dale pak analyzuje ulohou konexinu 40 (Cx40) a proteinu
KvLQT1 na zptisob a rychlost vedeni vzruchl v komoréch a sinich v embryonalnim vyvoji. Za hlavni nalezy
prace Mgr. Saiikové povazuji:

1. Detailné byl zmapovédn embryonadini vyvoj prevodniho systému srde¢niho u mysich a kufecich
embryi.

2. Absenci mechanického zatizeni komor myokardu dochazi k pozastaveni vyvoje pfevodniho systému
srde¢niho a komorové trabekulizace.

3. Delece Cx40 negativné ovliviiuje vyvoj prevodniho systému srde¢niho v casnych fazich
embryogeneze.

Prace je prezentovdna jako literarni Gvod, prehled studované problematiky a komentované
publikace autorky. V literarnim piehledu jsou definovény zékladni pojmy studované problematiky (vyvoj
srdce, wvoj pfevodniho systému srdecniho, aloha konexinti v prevodnim systému srdecnim a zmény jejich
exprese v pribéhu vyvoje). Vlastni kapitola je vénovana metodice optického mapovani, ktera byla vyuZita
ve tfech autorkou publikovanych &lancich. Jednotlivé kapitoly jsou napsany srozumitelné, spise struénym,
nikoliv véak nedostateénym stylem a spliiuji zamy3lenou koncepci disertacni prace. Snad jen k vlastnim
24véram disertaéni prace by se hodilo doplnit Zast, ktera by dosazené vysledky jednotlivych studii zasadila
do spoleéného kontextu. V praci jsem natel nékolik drobnych formulagnich nepfesnosti a formalnich chyb,
kterych se autorka nevyvarovala (napf. nejednotné definovana zkratka pro konexin 40 (Cx40 vs. Cx 40 vs.
CX40) a jiné). Tyto mé pfipominky vsak nemaji zasadni vliv na jinak celkové kladné hodnoceni prace.

K vlastnimu obsahu prace mam nasledujici dotazy:

1) V kapitole o epigenetickych faktorech ovliviiujicich vyvoj prevodniho systému srdecniho také
zmifujete vliv teploty a uvédite, Ze hypertermie ma prokazatelny vliv na SA uzel a zpUsobuje
blokadu vedeni. Mate pfedstavu, jaky mechanismus je za tyto poruchy vedeni zodpovédny? Mize
navrat k normotermii funkci a vyvoj pfevodniho systému normalizovat?

2) Na str. 14 uvadite, Ze se exprese jednotlivych srdecnich konexin® mtze vzajemné odlisit v prostoru
a ase a to nejen béhem embryonalniho vyvoje ale také v dospélosti. Jaky vliv ma starnuti na
expresi konexini v jednotlivych srde¢nich oddilech?

3) Vétsina publikovanych studii, na kterych je disertaéni prace zaloZena, byla metodicky postavena na
unikatni technice vysokorychlostniho optického mapovéni vyuZzivajici potenciometricka barviva
vazajici se na bun&né membrany a ménici fluorescenéni vlastnosti v zdvislosti na rozdilu
membranového potencialu vné a uvnitf burnky. Lze tuto techniku také pouZit pro studium dospélych
srdci laboratornich zvifat? Porovnejte vyhody/nevyhody metody optického mapovani s klasickymi
elektrofyziologickymi technikami bézné vyuzivanymiv experimentélni kardiologii.

4) Jednim ze studovanych experimentélnich modell byly mysi, u kterych byla provedena mutace genu
KCNQ1, &imi byl inaktivovana exprese KvLQT1 proteinu. Vysledny my$i transgenni kmen
predstavuje jeden z modeld pro studium syndromu dlouhého QT intervalu. Jakym zplsobem se u




tohoto transgenniho kmene projevuje funkéni inaktivace KvLQT1 proteinu v pribéhu postnatélniho
vyvoje? Vi se néco o ischemické toleranci téchto transgennich mysi v dospélosti?

Z pohledu oponenta je ziejmé, Ze vyzkumna prace Mgr. Barbory Sarikové vedla k ziskani dileZitych
vysledk(, které byly publikovany ve velmi kvalitnich odbornych periodikach. Po formalni i odborné strance
nema prace zdsadni nedostatky. Domnivam se proto, Ze disertace splfiuje kritéria stanovena zakonem, a
proto ji doporucuji pfijmout k obhajobé a Mgr. Barbofe Safikové udélit ofislugny titul

V Praze dne 3. 8. 2015
RNDr. Ja

Fyzioiogicﬁzm&BMIﬁﬂg AVEH
aD

Fyziologicky tistay Ay vt
Videriska 1083, 142 20 Praha 4
IC: 6798582y - OIZ: 6267985823




