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Predkladana disertacni prace se zabyva experimentainim vyzkumem patofyziologickych mechanismu
Gcastnicich se na rozvoji chronického srdecniho selhani (CHSS) a souvisejici renalni dysfunkce na in vivo
modelu u potkana a také mozZnostmi farmakologické intervence pomoci inhibitort ACE (ACEi), latek
zvysujicich ucinky epoxyeikosatrienovych kyselin (tzv. EETs) a kombinaci téchto IéCiv. Prace se zabyva
velmi aktualnim tématem, ma celkem 88 stran a opird se 211 citaci relevantni literatury.

Teoreticky Uvod je rozsahem pfiméreny a dobfe napsany. Zabyva se obecnou charakterizaci CHSS,
experimentalnimi modely a patofyziologickymi aspekty tohoto onemocnéni se zamérenim na
hemodynamické zmény, deficit iontl Zeleza, dysregulaci vegetativniho nervového systému a renin-
angiotenzin-aldosteronového systému a Uloze natriuretickych peptidl. Samostatna Cast je pak
vénovand Uloze eikosanoidiim a zvlasté pak biologicky aktivhim epoxyeikosatrienovym (EETs) a
hydroxyeikosatetraenovym latkam (tzv. HETEs), které jsou predmétem experimentaliniho studia v této
praci. Uvod dobie koresponduje se zbytkem prace. Pouze bych si dovedl predstavit v kontextu
farmakologického ovlivnéni ACE vice zminit mozZnou roli bradykininu a systematictéjsi predstaveni
informaci o receptorech zprostfedkovavajicich ucinky EETs.

7 vz

Experimentalni ¢ast disertace je postavena na 3 prvoautorskych ptivodnich pracich Dr. Kaly, které
byly publikovdny v mezindrodnich casopisech s IF. Tyto prace jiz prosly podrobnych oponentnim
fizenim, coZ je z prezentovanych vysledkl a jejich interpretace ziejmé. Tento fakt vysvétluje, proc

Vv

pak dotazy jako naméty do odborné diskuse k disertacni praci.

Na tomto misté je tfeba také ocenit, Ze autor vyznamné prevysSuje standardni pozadavky na
publikaéni ¢innost studentli DSP (6 publikaci celkem, 5 x jako hlavni autor). Krom jiz zminénych 3
prvoautorskych publikaci, je také prvnim autorem dalsi plvodni prace publikované v ¢asopise s IF,
kterd volné souvisi s tématem disertace a u dalsi prace se vztahem k tématu je spoluautorem (vedle
toho je také prvnim autorem jedné prace bez vztahu k tématu disertace).

Ziskani experimentdlnich dat prezentovanych vtéto disertacni praci bylo naroénym vyzkumnym
Ukolem. Tento fakt je zfejmy ze znaéného poctu sérii in vivo experimentll, z mnoZstvi experimentalnich
skupin, celkového poctu pokusnych zvifat a dlouhodobého charakteru téchto pokust (az 50 tydn().
V neposledni fadé bylo tfeba provést radu chirurgickych zakrokl a narocnych vysetfeni (napfr.
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echokardiografie a invazivni PV vysetreni). Tyto vysledky jsou jisté vysledkem aktivniho pfistupu dr.
Kaly (viz pocet prvoautorskych publikaci), ale také zkusenosti, metodického a persondlniho zazemi,
které se mu dostalo v Centru experimentalni mediciny IKEM, kde byla vétsina experiment( realizovana.

Po strucné charakterizaci pracovnich hypotéz a hlavnich cil(i prace, je popsan pouzity in vivo model
CHSS navozeného u potkana pomoci objemového pretizeni prostfednictvim chirurgicky vytvorené
aorto-kavalni pistéle (ACF).

V Casti 5. a 6. je pak popsan design jednotlivych sérii in vivo experimentl smétujicich k ziskani odpovédi
na dil¢i cile prace s naslednou prezentaci vysledk( a jejich diskusi. Navzdory velmi komplexnimu
charakteru experimentalni prace a komplikovanému usporadani jednotlivych experiment( se tak dafi
udrzet prehled o tom, jak konkrétni experimenty probihaly, jaké pfinesly vysledky a také o jejich mozné
interpretaci. K prezentaci vysledku Ize mit drobné formalni pfipominky (napf. vysledky analyzy exprese
proteind metodou Western blot by mély byt konvenéné doprovazeny ukazkou imunodetekce
analyzovaného proteinu a proteinu slouzicimu ke kontrole nanasky — Graf 4, str. 37E-H). Rozdéleni
diskuse podle podtémat je praktické, ale v nékterych ¢astech to ponékud znesnadriuje souhrnnou
diskusi vzajemné vyznamové propojenych vysledk( prezentovanych (a diskutovanych) zvlast. Nicméné
z textu je patrnd snaha se s timto Uskalim vyrovnat.

Mezi hlavni nalezy a zavéry prace patfi: CHSS indukované u TGR potkand pomoci vytvoreni ACF je
provazeno deficitem EETs v myokardu LK a také v ledvinach, coZ souvisi patrné zejména s jejich
zvySenym rozkladem. Podavani ACEi a EETs mimetik (EET-A a inhibitoru rozkladu endogennich EETs)
v monoterapii md pozitivni vliv na preziti pokusnych zvifat s CHSS navozenych ACF, nicméné na
vysledek kombinacni 1é¢by mUzZe mit vliv zplsob farmakologické modulace EETs (podani analogu EETs
vs. inhibice rozkladu EETs pomoci inhibitorl solubilni epoxid hydrolazy), ale zfejmé také kmen potkana
(TGR vs HanSD) a v pfipadé TGR i pohlavi potkana. Rada ziskanych vysledkd a zavérG je origindlnich,
velmi zajimavych a stimulujicich/sméfujicich dalsi vyzkum v této oblasti.

K praci mam nasledujici dotazy, které jsou mysleny jako prispévek do odborné diskuse k ziskanym
vysledkim:

1. Mohl by autor struéné shrnout poznatky o molekularnich cilech (receptorech), které
zprostfedkovavaji ucinky EETs? Maji tyto endogenni latky vlastni receptory tak jako napf.
prostaglandiny nebo leukotrieny? Bylo by moZné blize predstavit farmakologické modulatory
této drahy pouzité v této praci?

2. Ackoliv davkovani studovanych Iéciv bylo v pfedchozich studiich optimalizovano pro
monoterapii u potkana, nelze vyloucit, Ze v pripadé TGR s ACF a kombinace |éCiv mlzZe byt
davkovaci optimum téchto léciv jinde (nejen s ohledem na diskutovany hypotenzivni ucinek).
To by mohlo byt jednim z dalSich moznych vysvétleni nékterych prekvapivych vysledk( této
prace. Oponent si je dobfe védom jak narocny ukol (s nejistym vysledkem) by bylo ovéfit tuto
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teorii experimentdlné v dlouhodobych studiich uZitych v této praci. Nicméné domniva se, Ze
za zvazeni tato hypoteticka moznost stoji.

3. Model ACF navozeného CHSS je na pracovisti dobfe zavedeny a ma fadu vyhod. Nicméné byly
zkoumané klicové patogenetické mechanismy a farmakologické intervence (zejména
modulace Ucinku EETs) hodnoceny i na jinych modelech CHSS s odliSnym mechanismem vzniku
tohoto patologického stavu? Jestli ano, tak s jakymi vysledky v porovnani s daty ziskanymi
v této praci?

4. Navozeni ACF u samcl TGR vede k podstatné rychlejSimu nastupu predcasnych thynl nez u
samic a také v porovnani s non-transgennimi HanSD potkany, cozZ je velmi zajimavy vysledek.
Oproti nelécené skupiné je také mnohem vyraznéjsi protektivni ucinek ACEi na preZiti u samcl
TGR s ACF v porovnanim se samicemi (ale i HanSD potkany s ACF a stejnou lécbou). Celkové
procentudlni preziti ve skupiné samct TGR s ACF |éCenych ACEi bylo dokonce lepsi nez u samcl
HanSD s ACF a stejnou lé¢bou. Cim si tyto vysledky vysvétlujete?

5. 'V navaznosti na pfedchozi otazku — je mozné, Zze u samcd TGR s ACF navozenym CHSS je
vyrazna indukce RAAS dominantnim patogenetickym faktorem, coZ by mohlo vysvétlovat
obdivuhodnou citlivost k |é¢bé ACEi? Nemohlo by to také znamenat, ze ucinek ACEi Ize proto
jen obtizné vyznamné dale zlepsit kombinacni |écbou s modulatory Ucinku EETs? Zatimco u
samic TGR s ACF muZe byt role RAAS o néco méné vyznamna, a proto mlzZe byt benefit
z kombinace s EETs mimetiky relativné vyznamnéjsi (napt. jak tomu bylo pozorovano pfi
podavani inhibitorl sEH)? Studie s podanim EET-A byla provedena jenom na samcich, jaké
vysledky byste ocekdvali u samic?

Zavér: predkladana disertacni prace spliuje naroky na kvalifikaéni praci daného charakteru,
prezentované vysledky byly publikovany v mezinarodnich casopisech sIF a jiz prosly recenznim
fizenim. Autorsky podil Dr. Kaly je zjevny mj. z toho, Ze je u vSech tii plvodnich praci prvnim autorem.
Téma prace je velmi aktualni, védecky zajimavé a jeho feseni je dilezité i pro klinickou medicinu. Dr.
Kala tedy jasné prokazal predpoklady k samostatné védecké praci, a proto plné doporucuji jeho
disertacni praci jako jeden z podkladti pro udéleni titulu Ph.D.

V Hradci Kralové dne 22. 8. 2022
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