Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Michala Smetany:

Pohlavni rozdily v apoptdze v myokardu u pacientti po transplantaci srdce.

PfedloZzena prace MUDr. Michala Smetany byla vypracovadna na Klinice kardiovaskuldrni chirurgie
Institutu klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) v Praze pod vedenim Doc. MUDr. Ondreje Szarszoie,
Ph.D. Byla vytvofena na zékladé dvou ¢lanki publikovanych ve Physiological Research (IF: 1.46), z nichi v
jednom pfipadé je Dr. Smetana prvnim autorem. Doktorand se déle podilel na dalgich dvou védeckych
publikacich vypracovanych v IKEM, které v3ak pfimo s tématem disertaéni prace nesouvisi.

Prace se zabyva vlivem pohlavi na rozsah apoptézy v myokardu u pacientd po transplantaci srdce.
Hlavni ¢ast disertalni prace, literarni pfehled (celkem 35 stran vietnd hypotéz a cilti prace), je Elenén do
péti kapitol. Prvni tfi seznamuji Ctenafe se zakladnimi pojmy a dé&ji tykajici se ischemie myokardu a procesy
vedouci kzaniku kardiomyocytl. Zde je vénovana velkd pozornost pfedeviim apoptéze, jejiz Glohou
v souvislosti s transplantaci srdce se autor ve své badatelské innosti zabyval. Je tfeba ocenit snahu tento
komplikovany dé&j prezentovat do hloubky, nicméné srozumiteln&. Dalii kapitola se zabyva otazkou
pohlavnich rozdilli v kardiovaskularnim systému a to jak za fyziologickych, tak patofyziologickych podminek.
Konecné posledni kapitola je vénovdna selhédni darcovského $tépu po transplantaci srdce. Souhrnné bych
rad konstatoval, Ze se Dr. Smetanovi podafilo v literdrnim prehledu nadstandardné a &tive zpracovat
komplikované téma ulohy apoptézy v kardiovaskuldrnich onemocnénich, k éemus ptipivé i fada obrazkd a
schémat. Je pravdou, Ze po formalni strance se v textu daji najit pfileZitostné pieklepy nebo nepfesnosti
{napf. pouZivani slova krysa misto potkan nebo vépnik misto vépenaté ionty), tyto , prohiesky” viak nemaji
zasadni vliv na jinak celkové dobré hodnoceni literdrniho piehledu.

Po jasné definované hypotéze a cilech disertaéni prace ndsleduje 22 stran metodickych pozndmek a
vysledkdl, které jsou prezentovany po jednotlivych studiich a bohaté dokumentovany tabulkami, grafy a
obrazky, které jsou logicky uspoFéddané a chronologicky odpovidaji na kladené cile disertaéni prace.

Za hlavni nalezy prace Dr. Smetany povaZuji nasledujici poznatky:

1) U Zen s transplantovanym srdcem od Zenskych darcG byly zji$t&ny vyznamné vy8si plazmatické
koncentrace troponinu T v prvnim pooperaénim tydnu v porovndni s mugi s transplantovanym
srdcem od muzskych darcd.

2) U muZd s transplantovanym srdcem od Zenskych darct byla histologicky prokazéna vy33i exprese
kaspdzy-3 v rlznych asovych intervalech od transplantace. Pohlavi pfijemce allograftu ovlivnilo,
kdy se tyto zmény projevily.

3) Analyza marker( bunééné smrti, zvlasté pak apoptézy, neprokdzala kauzaini souvislost s rozvojem
primdrniho selhdni $tépu po transplantaci.

Zavéretna Cast disertaCni prace, diskuze (10 stran, vetné Zavér(), kriticky hodnoti dosazené
vysledky v kontextu s aktualni svétovou literaturou. Stejné tak jako v pfipadé literdrniho tvodu bych rad
vyzdvihnul snahu autora komplexné zhodnotit vysledky vlastni védecké préce a pfitom udriet
srozumitelnost a prehlednost textu.

PredloZenou disertacni prdci povazuji za dilo, které splfiuje poZadavky kladené na PhD studenta a ve
kterém se autor vyvaroval zasadnich pochybeni.

K autorovi mam nésledujici otazky:

1) Odmitnuti darcovského $tépu je otdzkou pouze ischemie srdce nebo se na ném podili i jiné déje,
napf. zanét nebo oxidalni stres? Jakou Ulohu mohou hrat v procesu primarniho selhani §tépu po
transplantaci mitochondrie, které jsou klicové pro aktivaci vnitini apoptotické drahy a mimo jiné se
mohou vyznamnym zplsobem podilet na ovlivnéni ischemické tolerance srdce?

2) Jak uvadite na str. 38, ztrdta myokardialni tkdné u muzl je kompenzovéna hypertrofickym riistem
myocytd. Lisi se tedy u muzl a Zen resp. samcl a samic srde&ni kapildrni hustota?

3) Predpovédét selhani $té€pu je pomérné sloZité, jak bylo uvedeno ve vasi praci. Nabizi se tu proto
mozZnost, pokusit se o3etfit darcovské srdce mimotéini perfuzi pfed transplantaci (a tak sni¥it
pravdépodobnost selhani $tépu), coZ je v soucasné dobé tématem fady vyzkumi zabyvajicich



se vyuZitim srdci od darch po nezvratné zéastavé obéhu (DCD). Miiete tuto strategii blize
okomentovat v kontextu s vadim vyzkumem apoptdzy? Lze ovlivnit apoptotické déje u DCD srdci?

Z pohledu oponenta je patrné, ie vyzkumna price MUDr. Michala Smetany vedla k ziskdni
dalezitych vysledkd, které byly publikovany v odbornych periodikdch s IF. Po formalni i odborné strance
nema prace zasadni nedostatky. Domnivam se proto, ze disertace spliiuje kritéria kladena na tento typ
védecké prace, a proto ji doporuéuji pfijmout k obhajobé a MUDr. Smetanovi udélit titul Ph.D. za jménem.

V Praze dne 2. 9. 2018

RNDY¥. Jan Neckat, Ph.D.
Fyziologicky tstav AV CR



