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Text posudku

PredloZena praca je spracovana ako subor 14 povodnych publikacii s komentarmi.

V tivodnom texte autorka stru¢ne opisuje rozvoj bunkovej elektrofyziologie s dérazom na
srdcové myocyty a budovanie jej domovského laboratoria. Opis umozituje porozumiet’
kontextu autorkinej vedeckej profilacie, pri ktorej by som upozornil na

prepojenie lekarskeho vzdelania s ovladanim technicky a teoreticky naro¢nej metddy
patch clamp. Toto cenné a vo svetovom kontexte zriedkavé interdisciplinarne spojenie
vyuziva Dr. Bébarova na rieSenie vyznamnych problémov srdcovej patofyziologie.

V metodickej Casti spisu autorka detailne opisuje metédu patch clamp, izolaciu
komorovych myocytov a transfekciu CHO buniek plazmidom s ibnovym kanalom
Pudského pdvodu. Tato kapitola vel'mi dobre dokumentuje nielen narocnost’ a aktualnost’
pouzivanych technik, ale aj autorkin pedagogicky potencial. Tretia kapitola je venovana
zmapovaniu novych variant metody patch clamp a kritickému zhodnoteniu ich potencialu
pre vyskum ulohy i6novych kanélov v excitabilite srdcovych myocytov, z vel’kej Casti
podlozenému vlastnymi praktickymi sktisenostami. Tato ¢ast’ vychadza z autorkinho
prehl'adového ¢lanku (Bébarova M., Gen Physiol Biophys, 2012, Priloha 1).

V rozsiahlej 4. kapitole autorka stihrnne spracovala svoje pdvodné vysledky v oblasti
farmakologie napit'ovo-zavislych idnovych kanalov srdcovych myocytov. Podkapitola
4.1 je venovana komparativnej analyze u¢inku ajmalinu a propafenonu na sodikové,
vapnikové a draslikové prudy a interpretécii ich ucinku z hl'adiska ¢innosti myokardu.
Vel'mi cennd je extrapolacie ziskanych poznatkov do kardiologickej praxe k lieCbe

arytmii s rozli¢nou patologiou. Povodné publikacie st v Prilohach 2-4 (Bahnikova M. et



al., Scripta Medica, 2002; Bebarova M. et al., Gen Physiol Biophys, 2005a a 2005b ).
Podkapitola 4.2 pojednava o elektrofyziologickych aspektoch kardiotoxickych ucinkov
antipsychotik haloperidolu a perfenazinu. Autorka vyrazne prispela k objasneniu ich
ucinku na sodikové a draslikové kanaly srdcovych myocytov a poukazuje na mozny
mechanizmus Zivot ohrozujlcej arytmogennej aktivity antipsychotik (Bebarova M. et al.,
Eur J Pharmacol, 2006 a Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol, 2009, Prilohy 5 a 6).
Podkapitola 4.3 sumarizuje najvyznamnejsie vysledky spoluprace s Farmaceutickou
fakultou VFU v Brne, pri testovani novo vyvijanych beta blokatorov s ultra kratkym
ucinkom. Zasadny vyznam ma zistenie priameho inhibi¢ného tc¢inku tychto latok na
sodikové a draslikové kanaly, ktory je zakladom ich vysokej a ultrakratko pdsobiace]
antiarytmickej ucCinnosti (BartoSova et al. Acta Vet Brno, 2006; BartoSova et al. Eur J
Pharmacol 2007; Kilianova et al. Acta Vet Brno 2010. Prilohy 7-9). Analyza G¢inku
etanolu je predmetom podkapitoly 4.5. Autorka ukazuje, ze konzumné davky etanolu
maju pri priamom podani len mierny inhibi¢ny u¢inok na sodikové, vapnikoveé

aj draslikové kanaly srdcovych myocytov, ktory nie dostato¢ny na vysvetlenie jeho
kardiotoxického ucinku pri intoxikacii (Bebarova M. et al., Acta Physiol., 2010, Priloha
10).

Piata kapitola je venovana rozboru geneticky podmienenej arytmii typu Brugadov
syndrom. Taziskovou je vynikajuca experimentélna $tadia (Bebarova M et al., Am J
Physiol Heart Circ Physiol, 2008, Priloha ¢. 11) v ktorej dr. Bébarova, ako prva autorka
silného medzindrodného timu analyzuje vlastnosti mutovaného sodikového kanala
pacienta s Brugadovym syndrémom. Sodikové prady cez mutovany kanal studovala

v modelovom systéme transfektovanych CHO buniek. Ziskané detailné udaje o kinetike
sodikovych prudov umoznili simulovat’ zmeny vlastnosti akéného potencialu a jeho
Sirenia komorovou svalovinou a vysvetlit’ zmeny elektrokardiogramu postihnutého
pacienta. Ziskany vhl'ad do problematiky Brugadovho syndrému autorka komunikuje
smerom k Ceskej lekarskej obci prehl'adovymi ¢ldnkami Bebarova M, Vnitt Lék, 2011
a Bebarova M a Lokaj P, Vnitt Lék, 2012 (Prilohy 12 a 13) a smerom ku

svetovej lekarskej komunite clankom Bebarova M, Int J Cardiol, 2013 (Priloha 14).

V zaverec¢nej kapitole autorka podava zjednocujuci pohl'ad na vyznam $tadia
elektrickych vlastnosti myokardu na Girovni iénovych kanalov pre porozumenie pricin

srdcovych patoldgii a ich rieSenia metdédami modernej mediciny.



Celkovo je predlozena praca spracovana precizne s jasne vyty¢enym oblikom doterajsSej
vedeckej profilacie autorky. Dovolim si vyzdvihnut' exaktnost’ pouzivanych
metodologickych pristupov, ktoré umoznili vo vacsine Stadii dr. Bébarovej prepojit’
merané biofyzikdlne data s matematickym modelovanim a kardiologickou interpretaciou,
ako typicky priklad modernej ,,data-based* mediciny. Citované publikacie autorky jasne

dokumentujt jej vysokt odbornu erudiciu a medzinarodnt akceptaciu.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace
Aké st v kontexte autorkinej Specializacie moznosti a perspektivy rozvoja

personalizovanej mediciny v oblasti elektrokardioldgie.
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