15.8.2015, Praha
Oponentsky posudek dizertatni price
Mgr Barbora Saikova:
»Mechanismy vyvoje pfevodniho systému u obratlovcir

1. LF UK Praha, vedouci prace prof. MUDr. David Sedmera, DSc.

Dizertacni prace popisuje sérii pokusti studujici vyvoj Casny embryondlni vyvoj prevodniho
systému u obratlovel, mé 33 stranek odborného textu a obsahuje 4 pfilohy v podobé publikovanych
praci. Text obsahuje vieobecny tvod, vymezeni cilg, popis vysledkii s diskuzi. Kvalita a myslenkovy
obsah je na velmi dobré urovni a text je obecn& dobie srozumitelny.

Posouzeni cili a hypotéz: Cilem této disertatni prace bylo studium mechanismd zodpovédnych za
vyvoj pfevodniho systému srdce obratloveli u kufecich a mysSich embryi. Prace byla specificky
zaméfena na studium A) vlivu mechanické zatéZe na Casny vyvoj prevodniho systému. B) na vyznam
connexinu 40 na vedeni vzruchu v sinich b&hem vyvoje u kmene my3i s Cx40 deficienci C) na
studium vlivu funkéni inhibice draslikového kanalu u KvLQT1 deficientniho kmene mysi na vyvoj a
funkei komorového prevodniho apardtu. Autorka prace pfedpokladala, A) Ze ztrata normaélniho
hemodynamického zatiZeni v diivodu unloadingu (in-vitro kultivace srde¢ni tkang) povede ke ztrate
normalniho vyvoje prevodniho systému a Ze tuto abnormalitu bude mozno &éstedné zachranit pomoci
artificidlniho mechanického zatizeni pomoci silikonové kapky. B) Ze Cx40 bude b&hem vyvoje
nezbytny a béhem vyvoje kureciho embrya dojde ke zpomaleni vzruchu sinémi ¢i komorami C) Ze u
KVLQT deficience dojde k poruse vyvoje prevodniho systému a zpomaleni nitrokomorového vedeni.

Autorka prace prokdzala, 7e eliminace hemodynamické zaitéze naruduje normalni vyvoj
pfevodniho systému a vede ke zpomaleni nastupu zralé aktivaéni sekvence komory a téz k poruse
trabekulizace myokardu. Tyto abnormality lze &4steéné odstranit pomoci ex-vivo hemodynamické
zatéze. Absence Cx40 se projevi pfedevdim na urovni zpomaleni vedeni v sinich. Kardialni deficit
KVLQT1 vede k zpomaleni vedeni vzruchu komorovym pfevodnim systémem.

Metodiky: Autorka prace pouzila kombinace unikatnich a velmi pokrocilym metod vyvojové
biologie — vyuziti transgennich organismi, konfokalniho morfologického zobrazeni, optického
voltazového mapovani vyvijeciho se srdce, ex-vivo kultivace tkané srdce zarodku. Je nutno zdaraznit
Ze se autorka price se neomezila na pouhy popis abnormalit vyvolanych nedostateénym
hemodynamickym zatiZenim, ale s cilem posileni kauzality téZ provedla intervenci, ktera &astedné
napodobila normélni zat&z. Tento ptistup podstatné zesilil interpretaéni jistotu zavéri. Metodiky Feeni
Ize povaZovat za kreativni a vyjime&né kvalitni.

Publikaéni vystupy: Vysledky testovani téchto hypotéz byly publikovany ve 4 pracich v
odbornych ¢asopisech v nejvyssi kategorii kvality v daném oboru (FEBS letters, Cardiovascular
Research 2x, American Journal of Physiology). Publika¢ni aktivitu Ize tedy povazovat za excelentni.

Komentafe oponenta:

Ad cast A)

V avodu a ve zduvodnéni pokusu s eliminaci hemodynamické zatéze je zmifiovana pfedevsim
role smykového napéti (..shear-stress™) jako hlavniho epigenetického aktivatoru morfogeneze
srdce. Nicméné aplikace silikonové kulicky do vyvijejici se komory ziejmé stimuluje spise



radidlni napéti stény (wall stress) nez smykové napéti, protoZe nedochazi k toku, ale napinani
tkdn€ komory na viskozni kapce. Pouzity podnét také piisobi nejen na endotelialni vrstvu, ale
na celou tloustku myokardu.

(%]

Byl v minulosti pouZit jiny zpiisob jak napodobit shear stress ve vyvijejicim se srdci (napf.
pomoci pulzni perfise) ?

Postnatdlnim senzorem a medidtorem shear stressu jsou endotelidlni caveoly s NO
syntazou, efekt je blokovatelny inhibitory jako je L-NAME & L-NMMA. Byly provedeny
v minulosti pokusy testujici vliv inhibitort NO na diferenciaci prevodniho systému
zarodku?

V dospelé kardiovaskularni fyziologii nartista vyznam mechanosensingu pomoci TRP
kanalti (transient receptor potencial channels). Maji tyto kanaly vyznam i pii
zprostiedkovani  vlivu mechanickych sil na diferenciaci pfevodniho  systému
v embryonalnim obdobi?

Je mechanické napéti podstatné i u udrzeni fenotypu pfevodniho systému postnataln& ?
Jaké zmény pfevodniho systému lze predpoklédat pii dlouhotrvajicim odlehéeni
myokardu pomoci mechanické podpory srdce (u pacientd) & pomoci heterotopicky
transplatovaného srdce (u zvifeciho modelu). S ohledem na rozvoj systémi k dlouhodobé
podpore srdce miZe byt tato otazka klinicky relevantni, zvIasté u pacientl kde se uvazuje
0 zotaveni funkce selhavajici komory (,,bridge to recovery*).

Ad ¢ast B) bez pripominek

Ad ¢ast C)

1.

Rychlost kondukce myokardem je ovlivnéna pfedevsim sodikovych kanalt, které
zprostredkuji depolarizaci. Draslikové kanaly jsou podstatné pi repolarizaci, a proto téz vedou
k prodlouzeni QT intervalu. Jak vysvétlite zpomaleni vedeni pfevodnim systémem u KvLQT]1
KO kmene mysi ?

Celkovy dojem: Jedna se o mimo¥idné kvalitni disertaéni praci na svétové drovni.

Zivér: Dizertaéni price jednoznaéné prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé
védecké prici a k udéleni titulu ,,PhD* za jménem.
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