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Véc: Oponensky posudek disertacni prace MUDr. Vita Jakoubka:

Mechanismus vlivu hypoxie na fetoplacentarni cévni recisté

Disertacni prace (celkem 44 stran a pfilohy) je koncipovana do racionalné a logicky
navazujicich samostatnych celk(:

V (vodu je zpracovan literarni prehled hlavnich funkei lidské placenty (zvlaste ve vztahu k
vymeéné krevnich plyn€l a zajisténi dostatecné oxygenace fetalni krve), hlavni piiciny hypoxie placenty
a vyznam hypoxie v regulaci a patofyziologii placentarni perflze. Autor dale popisuje mechanismy
vzniku akutni hypoxické fetoplacentarni vazokonstrikce (HFPV), Ulohu napét'ové fizenych draslikovych
kanall v patofyziologii HFPV, nomenklaturu draslikovych a vapnikovych kanalli a moznosti jejich
blokady.

V daldf &sti je uveden literarni piehled regulace a patofyziologie chronické hypoxie (regulacni
pochody zavislé na parcidlnim tlaku kysliku v trofoblastu, procesy placentace, angiogeneze,
erytropoézy, migrace a diferenciace), Samostatnd cast je vénovana dilezité klinické entite -
preeklampsii (onemocnéni, které pravdépodobné vznika jiz v dobé invaze trofoblastu do délohy
poruchou spirdlnich artérii a naslednou placentarni hypoxif). Dalsim klinicky a epidemiologicky
vyznamnym onemacnénim, které souvisi s chronickou placentari hypoxii, je intrauterinni rlistova

restrikce (IUGR).

V zdvéru Gvodu autor sumarizuje soucasné poznatky: na akutni hypoxicky podnét reaguji
placentarni cévy vasokonstrikci, ktera je nepfimo Umérna £0,. V mechanismu HFPV hraje zasadni roli
depolarizace membrany hladkého svalu placentarnich cév, zplisobené inhibici K, kanlti. Oxid dusnaty
(NO) ma vliv na tonus placentarnich cév, ale jeho role v patofyziologii HFPV je nejasna. Na regulaci

placentarniho cévniho fecisté se podili HIF a EDN 1 (v placentach vystavenych hypoxii jsou ve zvysene
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mife exprimovany. V placentach Zen ve vysoké nadmofske vysce byla zjisténa vyssi vaskularizace,
ktera pravdépodobné slou?i jako kompenzatorni mechanismus pri snizeném £0O,, Morfologické zmeény
cév byly nalezeny i v placentach preeklamptickych matek (snizeni celkove plochy pro fetomaternalni
vyménu) a zmény vlastnosti vykazuji i cévy placent u téhotenstvi postizenych IUGR (zvysena reaktivita

vén za hypoxickych podminek).

Uvod disertaéni prace je napsan struéné a logicky, vystihuje podstatu problému a

sméfuje k definovani cilll prace.

Cllem disertaéni prace bylo testovat dvé hypotézy: 1) zablokovanim Ca, kanalll typu L lze
zabranit hypoxické fetoplacentarni vazokonstrikci v lidské placenté, 2) chronicka hypoxie zvySuje
odpor a méni reaktivitu fetoplacentarniho cévniho Fecisté laboratorniho potkana.

Stanovené cile disertaéni prace jsou aktualni a originalni s potencialem klinického
vyuziti v oblasti reprodukéniho zdravi.

Volba metod, pomoci kterych byly testovany hypotézy disertacni prace, odpovidala
stanovenym ciléim. K experimentim zaméfenym na vyzkum placenty za fyziologického stavu byly
pouzity preparaty z lidské placenty. Pro posouzeni vlivu chronické hypoxie na placentu byl z etickych
divodd pouzit zvifeci model.

V experimentech  byla  k vytvofeni  podminek  chronického  nedostatku kysliku  ve
fetoplacentarnim Fecidti pouZita izobarickd hypoxicka komora. Melodika pouZiti izobarické komory je
historicky zndma a dlouhodobé pouzivana pracovistem autora. Metodika zpracovani izolovaneho,
dvoijité perfundovaného kotyledonu lidské placenty je dlouhodobé pouZivana pracovistém autora a
publikovana v renomovanych zahranicnich casopisech.

Protokol pokusé je detailné rozpracovan (viz. publikace). Statisticka analyza je
adekvatni.

Vysledky:

1. napélové fizené vapnikové kandly zprostfedkovavaji hypoxickou vasokonstrikei v lidské placente:
pomoaci inhibitoru L- kandl@ nifedipinu doslo ke kompletnimu zablokovani vasokonstrikéni odpovédi na
hypoxicky stimulus.  (Jakoubek Vet al: Voltage-gated calcium channels mediate hypoxic
vasoconstriction in the human placenta. Placenta. 2006 Sep-Oct;27(9-10):1030-3.)
2. chronické hypoxie zvyuje odpor a reaktivitu k vasokonstrikcnim latkam v cévach placenty
laboratorniho potkana. (Jakoubek V et al: Chronic hypoxia increases fetoplacental vascular resistance
and vasoconstrictor reactivity in the rat, Am JPhysiol Heart Circ Physiol. 2008 Apr;294(4):H1638-44.)
Vysledky byly publikovany v renomovanych zahranicnich casopisech a jsou

soucasti prilohy disertacni prace.

Shrnuti:
Autor disertaéni prace prokazal jednoznacné predpoklady k samostatné tvofivé védecke praci

a publikoval dosazené originalni vysledky v renomovanych periodikach s vysokym Impact Factorem.
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Prezentované vysledky vyzkumu lze potenciondlné aplikovat do Klinické praxe pfi feSeni chronické

fetoplacentarni hypoxie a intrauterinni rfistové restrikce plodu).

Disertacni prace MUDr. Vita Jakoubka jednoznaéné spliiuje poZadavky k udéleni titulu
PhD a doporucuji praci k obhajobé pred VR 2. LF UK,

Doc. MUDr. Zbynék Stranak, CSc., MBA
Prednosta Novorozeneckého oddéleni
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Otazky oponenta.

1. M@Ze autor vysvétlit, pro¢ v experimentu pfi chronické hypoxii byly hmotnosti plodé i matek
po tydnu v hypoxii signifikantné nizsi nez u normoxickych kontrol, ale hmotnosti placent se
vyznamné nelisily? o

2. Domniva se autor, Ze existuje v soucasné f:iobé indikace pro podéavani verapamilu pii hypoxii

plodu?



