Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Evy Varejkové

VLIV STRESU NA PERIFERII A V CNS S OHLEDEM NA ULOHU MUSKARINOVYCH
RECEPTORU
The effects of stress on the periphery and in the central nervous system with respect to

the role of muscarinic receptors

Predkladana disertaéni prace byla vypracovana na Fyziologickém ustavu 1. |ékarské
fakulty Univerzity Karlovy pod vedenim prof. MUDr. Jaromira Myslive¢ka, Ph.D. Prace se
zabyva zejména ulohou muskarinovych M2 receptor(i v klidu a za stresové situace a je vhodne
doplnéna analyzou funkce kortikoliberinu.

Prace ma celkem 110 stran a je klasicky ¢lenéna do kapitol zahrnujicich Gvodni Literarni
prehled zkoumané problematiky, Hypotézy, Cile, Metodické postupy, Vysledky, Diskusi, Zavér,
Seznam pouzité literatury a Seznam publikaci autorky. Za cennou povazuji uvahu o klinickych
konsekvencich zjisténych souvislosti. Literarni prehled podava na 27 stranach souhrn historie
pojeti homeostazy (W. B. Cannon byl Walter Bradford C., nikoliv Bernard) a vysveétluje sou¢asny
komplexni pohled na regulaci stability vnitfniho prostfedi, podava prehled o zakladnim clenéni
autonomniho nervového systému, biologickych rytmech a stresu. Celd Gvodni Cast i nékteré
dalsi kapitoly nesou znamky uritého spéchu pfi sestavovani celé prace — je zde fada
gramatickych a syntaktickych chyb, v textu je zna¢né mnozstvi preklepl a pocet anglikanismu
misty narusuje pochopeni textu. K dokumentu jsou pfilozeny publikace, na nichz je dizertacni
prace zalozena.

Uvodni &ast véak obsahuje informace nezbytné pro pochopeni smyslu prace a jejich
vysledkl. Také pracovni hypotézy a cile jsou jednoznaéné stanoveny.

Z popisu metodik je zfejmé, Ze autorka uvadi jen ty, které sama provadéla a je s nimi
dobfe obeznamena. Implantace telemetrickych snimacl, sbér a vyhodnocovani dat z nich
ziskanych vyzaduje zru€nost, trpélivost i znalost experimentatora. Rovnéz testy kratkodobé
paméti a prostorové orientace jsou naro¢né na Cas a erudici ¢lovéka, ktery je provadi a hodnoti.
V ¢asti vénované statistickému hodnoceni, aé neni vécné nespravna, je vyuZita vyhradné
anglicka terminologie. Sidak posthoc test je test podle eského matematika Zbynka Sidaka, two-
way ANOVA je dvoufaktorovd ANOVA atp.

V dal§i &asti autorka uvadi prehledné vysledky méfeni a bohaté je doprovazi grafy
a tabulkami. Popisky grafli a schémat vSak Casto neobsahuji vysvétlivky zkratek, ani necituji
zdroj. | kdyz jsou timto zdrojem vlastni publikované prace autorky, je vhodné je v disertacni praci
citovat, zejmeéna kdyz jsou obrazky zcela identické stémi v publikacich. Rovnéz prevzeti
anglické verze grafu z ¢asopisU by si zaslouzilo podrobnéjsi vyklad v ¢estiné. To vSak neméni
nic na skute¢nosti, ze vysledky experimentd Uspésné rozvijeji prioritni nalezy ve vyzkumu

adrenergnich a cholinergnich receptort a jejich signalnich drah v srdci savct vedeného prof.



MysliveCkem po vice nez dvé desetileti. Novym poznatkem je zejména role M2 receptort
Vv rozvoji stresové reakce, v adaptaci na stres a v hypotalamické regulaci cirkadianni rytmicity.
PredloZzena disertani prace res$i aktudlni problematiku, ktera mulze mit pfesah do
klinického vyzkumu, zejména u onemocnéni spojenych s nadmeérnou stimulaci sympatiku.
Nastifiuje mozZnost nastaveni sympatovagalni rovnovahy pomoci selektivnich agonisti M2
receptor(. Dulezitou prednosti prace je kromé novych védeckych poznatkl také zviadnuti
riznorodych experimentalnich a metodickych postupu, které sveéd¢i o komplexnim pfistupu
autorky k feSené problematice.
K praci nemam Zzadné vazné vécné vyhrady, dovolim si polozZit jen Ctyfi doplhkové
dotazy:
1. Na str. 62 autorka popisuje pletené autonomnich nervl v srdci a jejich vliv na srdeéni
frekvenci. Vychazi z experimentalni prace na psech. Jak se lisi tyto epikardialni autonomni
pletené u Clovéka a menSich laboratornich hlodavcu?
2. V jakych indikacich se katecholaminy pouzivaji k dlouhodobé 1écbé (str. 86)?
3. Na strané 21, Obr. 10, autorka uvadi, Ze stimulace M2 receptor( snizuje srdecni frekvenci, ale
nema vliv na kontraktilitu, nicméné experimentalni prace popisuji parasympatickou inervaci
myokardu sini. Mohla by pfipadna stimulace téchto receptort v sinich néjak nepfiznivé ovlivnit
vykon srdce pracujiciho na hranici selhani?
4. Kieré neadrenergni necholinergni (NANC) mediatory by potencialné mohly zasahnout do

regulace srdecni frekvence u M2KO mysi?

Pfes vS8echny zminéné nedostatky potvrdila predloZzena disertacni prace MUDr. Evy
Vafejkové, Ze autorka je schopna samostatné védecky pracovat a resit komplexni problematiku
za pouziti relevantnich prostfedkl as pfinosnymi zavéry. Pfilozenym seznamem praci
publikovanych v renomovanych asopisech s faktorem impaktu autorka jednoznac¢né doklada,

ze je schopna samostatné fesit vlastni védecké projekty a Ze disertacni prace splnila svij cil.

Na zakladé uvedenych skuteCnosti doporucuji udélit MUDr. Evé Vafejkové akademicky
titul

wdoktor” (Ph.D.).
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