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Téma disertacni prace Mgr. Michaely Kohoutové je velmi aktudlni, a to i z klinického
hlediska. Zabyva se otdzkou funkce mitochondrii na velkém zvifecim modelu sepse, tedy
patologickém, Zivot ohrozujicim stavu, ktery i v soucasnosti miva Casto fatalni dtsledky pro
pacienta. V této souvislosti upozoriuji na skutecnost, ze nazev disertacni prace je pojat velmi
Siroce, ve skuteCnosti se jedna o studie zamétené na jeden patologicky stav, a tim je sepse
indukovana fekalni peritonitidou. Jako modelové zvite bylo pouzito prase domaci, kromé fady
hemodynamickych parametrd, byla v homogenatu levé srdeéni komory meéfena respirace

mitochondrii metodou vysokoucinné respirometrie.

Piedlozena disertacni prace je zpracovana formou komentovaného souboru 4 praci
(3 puvodni a 1 piehledova), u dvou z nich je Mgr. Kohoutova prvni autorkou. VSechny prace
jsou publikovany v renomovanych casopisech simpakt faktorem (kumulativni IF ¢ini
17,355), Uchazecka je prvni autorkou prace, publikované v ¢asopise Critical Care Medicine

(IF = 7,414). Vsechny ptedlozené prace se tykaji tématu disertace.

V literarnim piehledu (40 stran) autorka v prvni ¢asti shrnuje poznatky o sepsi, popisuje
vyvoj definice sepse, patofyziologii septického stavu a s ohledem na zaméfeni své prace se
soustfedi na septickou myokardialni depresi. V dalsi ¢asti prehledu se vénuje mitochondriim,
popisuje jejich strukturu, z funkci mitochondrii se zabyva piedevSsim popisem premény
energie a v posledni ¢asti uvadi tdaje o mitochondrialni dysfunkci v sepsi. Literarni piehled je
srozumitelny, po formalni i odborné strance je dobfe zpracovan a je dokumentovan 198

citacemi.

Cile préce jsou jasné¢ formulované a jsou doplnéné relevantnimi hypotézami. K feseni
zadanych ukoll autorka pouzila adekvatni moderni metodické postupy, které jsou podrobné
popsane v kapitole Material a metody. V posledni ¢asti disertace je uveden souhrn vysledki
jednotlivych experimentalnich praci vcetné diskuse. Prace piinasi prioritni vysledky. Za

nejvyznamnéj$i povazuji zavedeni modelu sepse a septického Soku vyvolanych fekalni
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peritonitidou u velkého zvifeciho modelu, s ohledem na skutecnost, Ze vétSina dosud
popisovanych zmén bunéénych mechanismu deprese myokardu a tloha mitochondrii byla
studovana na modelech malych laboratornich zvifat, pfedev§im hlodavcu. V praci byly
prokdzény zmény V respiraci mitochondrii, pfedev§im komplexu II a také pokles aktivity
komplexu IV. Dal§im vyznamnym nalezem je prtikaz pozitivniho terapeutického ucinku
stimulace bloudivého nervu na klinicky relevantnim prase¢im modelu progresivni sepse.
Stimulace n. vagus se projevila snizenim narGstu ptisunu a spotieby kysliku v disledku sepse
a potlacenim inhibice respirace komplexu II a aktivity komplexu IV v permeabilizovanych

vladknech levé srde¢ni komory.

K autorce mam nésledujici pfipominky a dotazy:

1. V praci jsou drobné pieklepy, napt. str. 30 — [ prsto- 1 piesto; str. 31 — cytopaxické —
cytopatické; str, 36 — Fuzi vnejsi mitochondrii membrdany — Fazi vnéjs$i mitochondridlni
membrany;

2. V literarnim piehledu uvadite kapitolu ,,Tvorba energie v mitochondriich®, doporucuji
pouzivat termin pfeména energie namisto tvorba. V textu je bobtnani mitochondrii popsano
nekdy jako bobtndni, na jinych mistech jako otok. Doporucuji sjednotit a piiklanim se
rozhodné k terminu bobtnani.

3. Zaujala m¢ problematika vagové nervové stimulace. Jaky je predpokladany mechanismus
ucinku? Pokles srde¢ni frekvence pii drazdéni n. vagus je o¢ekavana odpoveéd. Uvadite
rozdily pii drazdéni levého nebo pravého n. vagus? Ktery vagus jste drazdili ve vasi studii,

tento Udaj jsem nikde nenasla.

4. V diskusi k ¢lanku IT na str. 59 uvadite, Ze VNS vykazovala pfiznivé ucinky na jatra,
z jakych ukazateld na tuto skute¢nost usuzujete?

5. Model, ktery pouzivate, poskytuje velké mnoZstvi velmi zajimavého biologického
materidlu ke studiu. Zajimalo by m¢, zda jste odebirali také vzorky dalSich orgdnti, které

byvaji pravidelné pfi sepsi poskozeny.

Zaveér:

Prace teSi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale i1 praktickou dutlezitost.

Zam¢éfeni prace, vybér metod, dosaZzené vysledky i jejich interpretace jsou na vysoké odborné



arovni. Prace piinasi fadu prioritnich vysledku, z nichZ vétSina byla publikovana a prosla

prisnym oponentnim fizenim Vv renomovanych mezinarodnich odbornych ¢asopisech.

Zavérem konstatuji, ze Mgr. Michaela Kohoutova jednozna¢né prokézala, Ze si osvojila
schopnost samostatné védecké prace a jeji spis splituje poZzadavky kladené na diserta¢ni praci,
a proto komisi jednozna¢né d o p o r u ¢ u j i, aby prace byla ptedloZena k obhajobé a na

zaklade Gispésné obhajoby byl uchazecce udélen titul Ph.D.

V Hradci Krélové dne 18. kvétna 2021

Prof. MUDr. Zuzana Cervinkova, CSc.
Ustav fyziologie LFUK
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