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Piedlozena diserta¢ni prace je zaméfena na ulohu ledvin v patofyziologii progrese
chronického srde¢niho selhdni. Jedna se o vysoce aktudlni téma, nebot’” pies vSechen pokrok
predstavuje srde¢ni selhani s redukovanou ejekéni frakei zdvazny medicinsky problém a
pacienti maji velmi nepiiznivou prognézu s ohledem na dlouhodobé piezivani a to zejména za
situace pokud je rozvoj srdecniho selhdni doprovdzen rozvojem renalni dysfunkce. U
pacientl, ktefi maji kombinované srde¢ni selhani s renalni dysfunkei, jsou stavajici 1écebné
(tj. farmakologické) postupy miniméln€ G¢inné a proto je potieba hledat nové terapeutické
pfistupy pro lécbu téchto pacientl. AvSak zdkladnim ptedpokladem pro rozvoj novych
terapeutickych postupti je pochopeni patofyziologie srdec¢niho selhani a vyznam rozvoje
rendlni dysfunkce u téchto jedincl na progresi srdecniho selhdni. A pravé toto téma bylo
hlavni néaplni predlozené disertacni prace. Prace je podloZzena tfemi prvoautorskymi
publikacemi MUDr. Petra Kaly v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech, pfi¢emz uchazec
je rovnéz hlavnim autorem jedné dalSi studie a spoluautorem dalsi studie publikovanych
Vv kvalitnich mezindrodnich casopisech, které souvisi s tématem disertacni prace (jsou to
studie zaméfené na patofyziologii chemoterapii-indukovaného srde¢niho selhani, opét ve
vztahu k roli ledvin u této formy srde¢niho selhani).

Z mého pohledu dospél uchaze¢ v ramci svoji disertacni prace k témto zjisténim:
Prvnim zasadnim zjisténim jeho disertani prace je skutecnost, ze farmakologicka lécha, ktera
zvySuje koncentrace epoxyeikosatrienovych kyselin pomoci inhibice solubilni epoxid
hydrolazy u jedincu, kteri maji jiz farmakologicky navozenou blokddu renin-angiotenzin-
aldosteronového systéemu, se nezda byt priznivym, novym farmakologickym pristupem pro
lecbu chronického srdecniho selhani u samcii, ale vykazuje velmi priznivé ucinky u samic a
tudiz zde by to mohl byt novy terapeuticky pristup pro lécbu chronického srdecniho selhani u
tohoto pohlavi.

Druhym zasadnim zjisténim jeho disertacni prace je skutecnost, ze lécba pomoci ordlné
ucinného analogu 14,15-epoxyeikosatrienové kyseliny zlepsuje priitbeh chronického srdecniho
selhani, avsak nepotvrdila se hypotéza, Ze kombinovana lécba pomoci analogu 14,15-
epoxyeikosatrienové kyseliny a inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu by mohla
vykazovat aditivni protektivni ucinky na pribéh chronického srdecniho selhani.
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Souhrnné 1ze fici, ze vysledky dosavadnich studii ukazuji, ze farmakologické zasahy do
metabolické cesty cytochromu P-450 a to specificky do epoxygenazové metabolické vétve, jejiz
aktivitou z arachidonové kyseliny vznikaji epoxyeikosatrienové kyseliny se jevi byt jako nadéjny
farmakologicky ptistup pro 1écbu chronického srde¢niho selhani u jedinct, kteti rovnéz rozvijeji
rendlni dysfunkci a byli piivodné hypertenzni. Oba piistupy, tj. bud’ zvySovani tkanovych
koncentraci epoxyeikosatrienovych kyselin, skrze farmakologickou blokadu solubilni epoxid
hydrolézy, anebo pouziti metabolicky uc¢innych analogli epoxyeikosatrienovych kyselin se jevi
byt jako nad€jny pfistup a mély by byt brany do uvahy v pfipadé¢ rozvoje novych
farmakologickych pristupt pro 1écbu chronického srdeéniho selhani, pokud je kombinovano
s rozvojem renalni dysfunkce.

Disertacni prace je z mého pohledu peclivé pfipravena a po formalni i obsahové
strance odpovida pozadavkim na obhajobu PhD disertacni prace.

Zavér:

Dovolim si konstatovat, Ze podle mého nazoru MUDr. Petr Kala realizoval vysoce
kvalitni vyzkumné prace, které maji charakter translaéniho vyzkumu s velkym
teoretickym, ale rovnéz klinickym vyznamem. Dle mého nazoru MUDr. Petr Kala
napsal velmi kvalitni a prinosnou diserta¢ni praci, ktera spliiuje vSechny predepsané
naroky a autor ma predpoklady k samostatné védecké praci.

V piipadé uspésné obhajoby doporucuji uchaze¢i udélit titul PhD v oboru
Fyziologie a patofyziologie clovéka.
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