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Aktudlnost zvoleného tématu

Tématem diserta¢ni prace vyhodnoceni priibhu a nasledki ischemického poskozeni
myokardu v experimentu na zvifeti s cilem odpovédét na otazky: 1. MtiZe neonatdln{ ischemie
ovlivnit pribeh resp. odolnost dospélého myokardu k akutni ischemie a 2. Je jednorazové a
nebo podani statin (l€ki snizujicich hladinu celkového cholesterolu) schopno zvysit odolnost
myokardu na ischemické poSkozeni.

Zvolené téma je aktualni z nékolika diivod:

1. Model experimentalniho navozeni perinatélni hypoxie a nasledné vznik infarktu
myokardu v dosp&lém véku (zde provedeny na srdci laboratorniho potkana) ma svoji
analogii u pacientt, kteff perinatalné trpéli hypoxii (vrozené cyanotické srdeéni vady),
ktefi vzhledem k pokrokéim v terapii téchto onemocnéni se dozivaji vysgiho véku a
jsou potencialnimi pacienty s infarktem myokardu.

3]

Statiny patfi v terapii kardiovaskularnich onemocnéni k nejéastgji pouzivanym
preparatim. Jejich zakladnim t¢inkem je piisoben na hladinu krevnich lipidi, které
vedou ke stabilizaci atherosklerotickych pléta. Jejich podani u akutnich koronarnich
syndromt vede u velmi rychlé stabilizaci plivodné nestabilniho platu a nésledng ke
zlepSeni prognozy téchto pacientll. Podavani statint je spojeno také s ostatnimi
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uginky, které jsou oznacovany jako pleiotropni, jsou pravdépodobné komplexni
povahy, vétsina téchto efektii neni uspokojivé objasnéna. Néktera dosavadni
pozorovéani by mohla naznacovat, Ze by statiny mohly ovlivnit i pribé&h ischemicko
reperfizniho procesu. Zde navrZeny experimentalni model sledovani efektu akutniho
¢i chronického podani statint na ischemicko reperfizni procesy by mohl piinést do
této diskuze uZiteéna data.

PouZité metody a postupy

Cile préace byly definovany jasné a realng (1. Ovlivni neonatalni ischemie odolnost dospélého
myokardu k ischemii, 2. Miize akutni ¢i chronické podavani statinii ovlivnit odolnost srdce
laboratorniho potkana k ischemii).

Préce byla provedena na souborech laboratornich potkant (samci a samice laboratorniho
potkana kmene Wistar), zvifata byla chovéna za standardnich laboratornich podminek.
V3echny pokusy s nimi byly schvéleny etickou komisi Fyziologického ustavu AV CR

v souladu s odpovidajicimi pravidly (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals).

Metody pouZzité pii fe§eni tikolti obou projektt byly voleny odpovédné (chronicka hypoxie

v hypoxické komoie). Pro studium zmén nastavajicich pii akutnim koronarnim syndromu
(zde navozeno ligaci ramus interventricularis anterior na korondrnim fec€isti potkana) byly
pouzity 2 modely: in vivo model anestezovaného arteficialné ventilovaného potkana a in vitro
model izolovaného perfundovaného srdce podle Langendorffa).

Stanoveni velikosti ischemického poSkozeni bylo provedeno na fezech myokardu levé
komory srdecni planimetricky a dale s vyuZitim relativnich stanoveni (velikosti infarktu
vztazeného na ohroZenou oblast, dale na celou levou komoru a velikosti ohroZené oblasti na
levou komoru.

Kontraktilni funkce myokardu a jejich reparace byly hodnoceny na modelu izolovaného
perfundovaného srdce. Hodnocenymi parametry byly hodnoty systolického a diastolického
tlaku, tlaku vyvinutého levou komorou, maximalni rychlosti kontrakce (dP/dt), dalsi veli¢inou
bylo hodnoceni koronarniho pritoki krve.

Ischemie myokardu byla vyvolana podvazem ramus interventricularis anterior.
Elektrokardiografické zaznamy byly ziskany z epikardialng umisténych platinovych elektrod
piipevnénych na bazi pravé komory a na hrot srde¢ni.

Pro hodnoceni vlivu statinil na reparaci kontraktility byl vyuZit simvastatin. Pro hodnoceni
vlivu statinti na velikost infarktového loZiska byl podavan atorvastatin.

Statistické vyhodnoceni bylo provedeno odpovidajimi metodami.

Vysledky prdace

Autor dospél k cennym vysledlkim, které obohacuji znalosti o patofyziologii onemocnéni a
maji potencial vyuziti v klinické praxi.
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1. Perinatalni hypoxie vedla ve skupiné samci k vyznamné vyS§imu vyskytu arytmii
vsech sledovanych typt. Vliv perinatalni hypobarické hypoxie nevedl k rozdilim ve
velikosti infarktu myokardu.

2. Akutni podani statinu in vivo vyznamné vyznamné sniZilo ve sledovaném souboru
rozsah infarktového loZiska ve vztahu k velikosti levé komory srdeéni (pii vyjadieni
velikosti infarktového loZiska k ohroZené oblasti nebyl rozdil vyznamny). Dale akutni
podéani statinll in vitro zlepSilo kontraktiln{ funkci s porovnani s kontrolni skupinou.

Prace ukazuje na mozné pozdni disledky vlivu perinatalni hypoxie a vlivu statind. Z mého
pohledu velmi vyznamnym vysledkem je pozorovani odli§ného prib&hu nékterych jevi
(vyskyt arytmii, aj.) ve vztahu k pohlavi. Ve svétle dal$ich udaji a pozorovani jinych autorti
se ukazuje, Ze se pohlavni rozdily mohou vyznamné promitat do patogeneze onemocnéni
kardiovaskularniho systému.

Experimentalni ¢ast byla provedena velmi dobie a cilené vzhledem ke vytyéenym cillim.
Prace odrazi vysokou kvalitu experimentalniho pracovisté skolitela.

Celkoveé lze tici, ze stanovené cile se podatilo velmi Gspésné realizovat.

Kvalita formalnilo zpracovani prdce

Disertacni prace sestava z 87 stran vlastniho textu, ke kterym jsou pfiloZeny fotokopie 3
kli¢ovych praci publikovanych in extenzo v ¢asopisech s IF, kde je disertant jejich
spoluautorem.

Textova ¢ast ma obvyklé Elenéni, tj. vod, cile a hypotézy, metodika, vysledky, diskuse,
zavery, literatura. Prace je dokumentovéana 7 tabulkami, 9 grafy a 5 obrazky.

Po formdlni strance ma disertani prace veskeré nalezitosti. Jeji lenéni je ticelné, text je
vhodné doplnén tabulkami, graly a obrazky.

Po formélni strance mam pfipominky jen drobngjsiho charakteru (nékteré pieklepy, drobnéjsi
chyba v oznaceni zahlavi 4. a 5.sloupce tabulky &islo 7). Pro zlepseni pfehlednosti by bylo
vhodné sjednotit zaokrouhlovani desetinnych &isel v tabulkdch na stejny poéet mist. Dale
bych doporu¢oval jednoznaéné pouZivani zkratek (oznaceni LVDP vs. LVDevP) a volit
odpovidajici ¢eska oznaceni — pfedcasné komorové stahy — ,,singly. Tyto pfipominky jsou
spiSe formalniho a drobného charakteru a neméni nic na vyznamu préce disertanta.

Vyznam priace pro dalsi rozvoj oboru fyziologie a patofyziologie ¢lovéka a moZnosti aplikace
vysledkii do praxe

Na zakladé dosazenych vysledki disertant a jeho skupina pfinesli nové poznatky o
patofyziologii ischemicko reperfiizniho procesu studovaného v experimentu na zvifeti ve
dvou oblastech:
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1. Jsou uvedeny nové poznatky o vlivu perinatalni hypoxie na pribéh ischemicko
reperfuzniho procesu dospélého myokardu potkana. Tato experimentalné navozena
situace je analogii nemocnych s vrozenymi cyanotickymi vadami, ktefi se nyni
dozivaji po chirurgickych korekcich dospélého véku a zakonité jsou podobné jako
ostatni populace ohroZeni vznikem akutnich korondrnich syndromi. Z tohoto pohledu
jde o oblast, kde doposud nebylo provedeno dostate¢né mnozZstvi studii a experiment
a disertantem uvedené poznatky jsou velmi cenné pro klinickou praxi.

2. Disertant upozoriiyje na odliSny priibéh ischemie a reperfuize v zavislosti na pohlavi
vySetfovanych jedincti. Podobné i jinf autofi ve svétovém pisemnictvi oteviraji otazku
vlivu pohlavi na patogenetické déje provazejici onemocnéni kardiovaskularniho
systému v $ir§ich souvislostech.

Otazky pro disertanta:

1. Hodnoceni vysledného rozsahu infarktu myokardu bylo provedeno s vyuzitim
morfologickych morfologickych metod (vySetieni fezi), funkéni vySetfeni byla
provedena s vyuzitim vySe uvedeného modelu a méfenim vyse uvedenych veli¢in.
Tyto metody hodnoceni jsou zvoleny naprosto dobie. Jaky ma autor nazor na pouZziti
nékterych myokardialnich markerti zmén struktury a funkce myokardu (troponiny,
LDH, poptipadé dalsi). Jaka vidi jejich omezeni v dané studii.

!\.)

Otazka pro viechny disertanty, jaky byl osobni podil disertanta na realizaci takto
rozsahlého vyzkumného projektu?

Zavér:
Pracovat na oponentufe disertaéni prace MUDr. Jittho Malého bylo pro mne jako klinika
velice zajimavé. Vysoce oceiluji provedeni experimentalni prace s vyuZitim morfologickych i

exaktnich hemodynamickych metod k zodpovézeni vyty€enych otdzek. Jde o praci, ktera
piinesla poznatky obohacujici obor a majici potenciél pienosu do klinické praxe.

Autor prokazal, ze ma predpoklady k samostatné védecké praxi a proto doporucuji po uspésné
obhajobé udéleni titulu Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych 8kolach €. 111/98 Sb.

Doc. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
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