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Text posudku

Téma dizertacni price je zaméfené na problematiku akutniho poskozeni ledvin
v sepsi a septickém Soku. Autor se vénuje se této zajimavé a velmi aktudlni problematice
z pohledu experimentu na zvifeti, v pfehledovych pracich hledd moZnosti translace vysledkd
vyzkumu na animalnim modelu do klinické praxe.

Prace je koncipovana jako soubor autorovych publikaci, kterym predchazi komentar.
DizertaCni spis sestavd ze souboru 3 pdvodnich praci, 2 prehledovych ¢lankd a jedné
kapitoly v knize. Dvé ze tfi pfedloZenych plvodnich praci jsou publikovany v recenzovanych
Casopisech s impact factor (IF), jedna préce je zatim under review v Casopise Frontiers in
Physiology. Jeden piehledovy ¢lanek je publikovan v asopise s IF. Citaéni ohlas praci dle SCI
neni uveden. U Ctyf praci je uchaze¢ prvnim autorem, z nich jsou jedna plvodni prace a
jedno review v Casopisech s IF.

Komentar vystihuje hlavni pfinos zafazenych publikaci v oblasti vyzkumu kmenovych
bunék a vagové stimulace na zvoleném animalnim modelu sepse, ktery je blizky humani
mediciné. Velmi dobfe je popsan experimentéini model septického $oku na praseti. Prace
publikované vrenomovanych ¢asopisech maji vyznam pro daléi sméfovani vyzkumu
kmenovych bunék a jejich aplikaci u kriticky nemocnych v systémovém zanétu, zcela
novatorskym se jevi experiment s vagovou stimulaci, ktery p¥inesl velmi slibné vysledky pro
dal3i translacni vyzkum sepse a septického $oku.
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Souhrnem lze konstatovat, ze uchaze¢ splnil a prekrocil nutné podminky k obhajeni

své dizertaéni préce. Prace je pfehledna a srozumitelna, publikace podrobné probiraji
zvolené téma zrlznych pohledd a svédéi o dokonalém prehledu a osobni zku3enosti
uchazele v této oblasti biomediciny. Publikace ukazuji, Ze oblast rendlni patofyziologie
zvladl MUDr. Jan Horak do takové $ife i hloubky, Ze se stal uzndvanym vyznamnym
odbornikem s mezindrodnim ohlasem. Publikace nepochybné pfispéji k dalsimu poznani a
pochopeni této problematiky.

Pfestoze vétdina praci pro3la recenzi vrenomovanych casopisech, dovolim si

autorovi polozit par otazek:

s

2)

3.

4.)

5.)

Kde vidi autor hranici mezi akutnim AKI a ,,acute on chronic KI“, kde jiz bude imunitni
odpovéd na sepsi a septicky Sok ovlivnéna chronickou renalni insufficienci ? Dokazal
by nastinit napfiklad néjaké dostupné parametry, které jsou dostupné v klinické
praxi ?

Pfi sledovani rendlnich parametrd na animalnim modelu byla zavadéna
Dopplerovska sonda na renalni tepné. Jaké je frekvence sondy a je moZné sledovat
néjakym zplsobem regionalni vaskularni rezistenci (tfeba pfi aproximaci Zilniho tlaku
2 CVP) ?

Davka MSC je v experimentu uvadéna jako , 1 mil/kg hmotnosti zvifete“, jde zfejmé o
jeden milion bunék v jakém-si objemu. Jak byla davka v praxi kvantifikovana ?

MCS zkostni difené jsou diskutovany v kontextu rozdilnych vysledkd proti
pupeénikovym MSC. Planuji autofi na svém zavedeném modelu opakovat pokus i
s burikami z pupecnikové krve ?

Stimulace vagového nervu méla pozitivni dopad na kardiopulmondlni status
v septickém 3$oku a je to vynikajici startovni ¢ara k dalSimu vyzkumu. Hraje zde roli
srde¢ni frekvence, kterd zfejmé bude limitovat klinickou aplikaci. Je néjaky vliv
variability pulzu, ktera je obecné v septickém Soku nizsi nez u neseptickych ?

6.) Jak maZe byt limitujici role sleziny pro efekt vagové stimulace ? Limitace vékem

pacienta ? Limitace u pacientd, ktefi slezinu nemaji ?

7.) V praci byl stimulovan levostranny n.vagus bipolarné, nicméné neni jasné, jak se

8.)

Zaveér:

ménil pomér nizkofrekvenéni stimulace/vysokofrekvenc¢ni (?). Na grafu 4C pavodni
prace v Crit Care Med je na ose y skala od cca 5 do 30, reprezentujici pomér
nizko/vysokofrekvenéni stimulaci. Pokud je hypotéza opfena spise o eferentni
vagové impulzy, vedla stimulace oproti kontroldm naopak k potlageni
nizkofrekvenéni stimulace (viz graf). A to, podle autor(, by mohlo mit pfiznivy dopad
na testovana zvirata (?).

Mdze mit zvySeny acetylcholin v myokardu i jinou souvislost s kardioprotekci, nez
Cisté snizeni spotfeby kysliku v srdecnim svalu pfi vagové stimulaci ?

Postgradudlni prace v predlozené formé prekracuje pozadavky standardné kladené na
dizertalni prace a proto doporuéuji postgradudlni praci MUDr. Jana Horaka k obhajobé.
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