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Uvod a aktualnost tématu

Disertaéni prace Mgr. Pavla Vebra se zabyva problematikou antiarytmickych ucink( vybranych
kardioprotektivnich reZim( v kontextu ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu. Téma je vysoce
aktuadlni jak z hlediska zékladniho fyziologického vyzkumu, tak z hlediska potencidlni klinické
relevance, nebot poruchy srdeé¢niho rytmu pfedstavuji jednu z hlavnich pfi¢in morbidity a mortality u
pacientd s akutnimi kardiovaskuldrnimi pfihodami.

Prace navazuje na dlouhodobou vyzkumnou linii pracovisté zaméfenou na experimentalni
kardioprotekci a rozsifuje ji o systematické hodnoceni antiarytmického potencidlu méné tradi¢nich
adaptacnich rezim(, zejména mirné chladové expozice a intermitentni hypobarické hypoxie.

Struktura a obsah disertacni prace

Disertagni prace ma klasickou a pfehlednou strukturu, zahrnujici rozsahly teoreticky Uvod, jasné
formulované cile, detailni popis pouZitych metod, prezentaci vysledk(, diskusi a zavéry. Literarni
pfehled je zpracovdn na velmi dobré drovni, s diirazem na mechanizmy vzniku ischemickych a
reperfuznich arytmii a na roli jednotlivych kardioprotektivnich intervenci.

Experimentalni &ast prdce je zaloZena pfedeviim na modelu ischemicko-reperfuzniho poskozeni
myokardu u potkana a hodnoti vliv rliznych adaptacnich rezim( na vyskyt komorovych arytmii.
Zvlastni pozornost je vénovdna zméndm ve sloZeni mastnych kyselin membranovych fosfolipid(,
remodelaci konexinu-43 a zapojeni signdini drahy proteinkindzy B (AKT) a nékterych
mitochondrialnich protein(.

Formalni a stylisticka droven

Text disertacni prace je psan srozumitelné, terminologicky spravné a s logickou navaznosti
jednotlivych kapitol. Jazykova uroveri préce je dobrd, drobné stylistické nepfesnosti nijak nesnizuji
celkovou kvalitu textu. Obrazky a tabulky jsou pfehledné, informativni a vhodné doplniuji text.
Citace literatury je dostate¢né rozsahla a svédci o dobré orientaci autora v problematice. PfestoZe
autor pracuje s literaturou systematicky a formalné spravné, teoreticky tuvod by bylo vhodné doplnit
o vétsi zastoupeni nejnovéjsich praci reflektujicich soucasny vyvoj vyzkumu v oblasti kardioprotekce,
ischemicko-reperfliznich mechanizmi a arytmogeneze.

Metodologicka troven

PouZité metodické postupy odpovidaji sou¢asnému standardu experimentaini fyziologie. Autor
vyuziva etablované modely ischemicko-reperfizniho poskozeni, standardizované hodnoceni
komorovych arytmii, analyzu mastnych kyselin membranovych fosfolipid a imunofluorescenéni
metody k hodnoceni subceluldrni lokalizace vybranych proteind.



Experimentalni design je promysleny a odpovidé stanovenym cilim préce. Statistické zpracovani dat
je prevazné adekvétni a vysledky jsou prezentovény piehledné pomoci tabulek a grafi.

Z metodologického hlediska mam tyto pfipominky:

1. Véechny experimenty byly provedeny vyhradné na samcich potkana. Pohlavi pfedstavuje
biologicky vyznamny faktor ovliviiujici kardiovaskuldrni regulaci, metabolismus, hormondini odpovédi
i ndchylnost k ischemicko-reperfliznimu poskozeni a arytmiim. Absence sami¢iho pohlaviv
experimentalnim designu tak omezuje zobecnéni ziskanych vysledk(. Tato skute¢nost navic neniv
disertaéni praci explicitné reflektovana ani diskutovana, coz je v rozporu se soucasnym dlirazem na
zohlednéni pohlavné podminénych rozdill v experimentdinim biomedicinském vyzkumu.

2. Prace neuvédi pocty zvifat v jednotlivych experimentdlnich skupindch ani jejich zdlvodnéni.
Absence informace o velikosti soubor( a a priori statistické Gvaze (napf. power analyze) omezuje
posouzeni robustnosti ziskanych vysledkil a transparentnost experimentalniho designu.

Hlavni vysledky a pfinos prace

Hlavni vysledky pfedloZené disertacni prace |ze shrnout ndsledovné:

1. Prokdzani antiarytmického efektu mirné chladové expozice, ktery se rozviji postupné v
priibéhu adaptacni faze a pretrvava pfi dlouhodobé expozici (prioritni vysledek),

2. Névrh mechanismu antiarytmického efektu mirné chladové expozice, ktery spociva ve
zvyseni obsahu n-3 polynenasycenych mastnych kyselin v membranovych fosfolipidech
kardiomyocyt(, remodelaci rozloZeni konexinu-43 a vy$si mife kolokalizace UCP3 s vnitini
mitochondrialni membranou.

3. Srovnani dvou rdiznych kardioprotektivnich rezimi (chladova expozice vs. intermitentni
hypobaricka hypoxie) a identifikaci spolecnych i rozdilnych mechanizm jejich antiarytmického
plsobeni.

Prace Mgr. Vebra pfinasi uceleny pohled na problematiku antiarytmické kardioprotekce a kombinujé
elektrofyziologické, biochemické a morfologické pristupy. Za vyznamny a inovativni pfinos disertaéni
prace povaZzuji aplikaci modelu chronické mirné chladové expozice ke studiu vyskytu ischemicko-
reperflznich arytmii. V dosavadni literatufe byl tento model vyuZivan pfedevsim k hodnoceni
velikosti infarktového loZiska a obecnych metabolickych adaptaénich odpovédi, zatimco jeho vztah k
vyskytu a Cetnosti arytmii zGstaval neprozkouman. PfedloZena studie tento pohled systematicky
rozsifuje o elektrofyziologickou dimenzi a pfindsi nové poznatky o antiarytmickém potenciélu
chronické expozice mirnému chladu.

Prosim autora, aby se vyjadfil k témto bodim:

1. Metodologické pfipominky (viz vy3e).

2. Vysledky, které vase pracovisté dosud publikovalo, potvrzuji kardioprotektivni efekt mirného
chladu pouze u samcd, jak na infarkt, tak na arytmie. V souvislosti s moji pfipominkou bych se
chtéla autora zeptat, jestli existuji na toto téma také néjaké studie na samicich.

3. V publikaci Marvanova et al. jste prokazali benefi¢ni U¢inek chladu na stabilitu mitochondrii. Jakou
Ulohu hraji mitochondrie v antiarytmickém Géinku?



Celkové hodnoceni a doporuéeni

Disertalni prace Mgr. Pavla Vebra predstavuje kvalitni a plvodni pfispévek k problematice
experimentalni kardioprotekce a mechanizm( antiarytmického plsobeni adaptaénich rezim0. Prace
prokazuje schopnost autora samostatné formulovat védecké otédzky, navrhnout a realizovat
experimenty a kriticky interpretovat ziskané vysledky v §ir§im kontextu.

Prace spliiuje véechny poZadavky kladené na disertaéni praci v oboru Fyziologie ZivoCichd.
Doporucuji proto disertacni préci pfijmout k obhajobé a po jejim Gspésném obhajenim udélit Mgr.
Pavlu Vebrovi titul Ph.D.
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