Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace MUDr. Vérv Lachmanové:

Vliv radikalového posSkozeni v ¢asné fazi expozice hypoxie na rozvoj hypoxické plieni
hypertenze.

PiedloZena disertatni prace MUDr. Véry Lachmanové byla vypracovdna v Ustavu fyziologie 2.
lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze.Byla vytvofena na zdkladé tii ¢lankd publikovanych
vimpaktovanych mezinarodnich ¢asopisech (IF: 2.56; 4.04; 1.90), z nichZz v jednom pfipadé je Dr.
Lachmanova 1. autorkou. Kopie téchto publikaci jsou soudasti vlastniho dila a tvofi samostatné piilohy. Déle
je doktorandka autorkou pfehledu o studované problematice, publikovaném v lokalnim neimpaktovaném
periodiku.

Disertaéni prace se zabyva tilohou volnych kyslikovych radikald (ROS) v rozvoji hypoxické plicni
hypertenze (HPH) a vyznamem podavani antioxidantd vriznych fizich vzniku HPH u laboratorniho
potkana. Za hlavni nilez prace Dr. Lachmanové povaZuji zji$téni, Ze preventivni podavani antioxidantdl na
pocatku rozvoje HPH vede k utlumeni vzniku tohoto onemocnéni na rozdil od netcinného terapeutického
podani pti plné vyvinuté HPH.

Prace je klasicky ¢lenéna, Gvodni &ast tvofi étivé napsany literarni piehled (17 stran), ve kterém
autorka definuje zakladni pojmy studované problematiky (hypoxicka plicni vazokonstrikce a hypertenze,
ROS, vyznam oxidu dusnatého v plicnim fecisti) a ktery je zakonéen cily disertaéni prace. Nasledujicich 7
stran seznamuje étenife s pouZitymi metodickymi postupy. Vysledky tvofi 7 stran a jsou dokumentovany 4
tabulkami a 2 grafy, na které navazuje 6 stran diskuze a souhrn.

Autorka zvolila pro prezentaci dosazenych vysledki ,ispornou formu®, tj. struény vycet hlavnich
dosazenych vysledki s diskuzi, nicméné fada dilé¢ich a v diskuzi zmiflovanych vysledkl je uvedena pouze
v originalnich publikacich (viz napf. experimenty s inhibitorem iNOS L-NIL, str. 47). Rozhodné nejsem
pfizniveem mnohastrankovych spisti, nicméné ani autorkou zvolena forma disertaéni price neni idealnim
feSenim, nebof nut{ étenéfe neustale listovat vlastni praci a pfilohami. Jinak po formalni strance se v praci
nevyskytuji zavaznéjsi chyby; zmifiuji pouze ne vidy strikini pouzivani zavedenych zkratek (plati napf. pro
NO, HPH, ROS apod.). V popisu Tabulky 2 bych misto vyjadfeni ,zvifata, ktera pila roztok NAC na vzduchu*
radé&ji volil napf. ,za normoxickych podminek®.

K vlastni praci mam nésledujici dotazy:

1) V&asnych fazich expozice na chronickou hypoxii se ve zvy§ené mife tvofi ROS. Jednim z kli¢ovych
antioxida¢nich enzymi v burce, které ROS eliminuji, je superoxiddismutiza (SOD). Jak uvadite na
str. 19, predev§im jeji mitochondridlni izoforma (MnSOD) se mizZe podilet na redukei superoxidu
vznikajictho v respiraénim fetézci v diisledku chronické hypoxie. Jakou tlohu miize hrat v rozvoji
hypoxické plicni hypertenze cytosolicka forma Cu,ZnSOD a jiné cytosolické antioxidaéni enzymy?

2) Na strané 11 uvadite, Ze izolované plicni artérie nebo plice in vitro maji bifazickou vazokonstrikéni
odpovéd na hypoxii, na rozdil od experimentii in vivo, kde bylo pozorovino pouze monofizické
reverzibilni zvy$eni plieniho cévniho odporu. Existuje pro tento nalez racionalni vysvétleni?

3) Dil¢im ndlezem jedné ze studii je zji§téni, Ze podavani antioxidantu N-acetyleysteinu (NAC) pred
expozici chronické hypoxie vedlo ke snizeni systémového arteridlniho tlaku. Jedno z vysvétleni by se
nabizelo v souvislosti se studii Pechariové a spol. (2006), ktefi ukazali zvySenou aktivitu endotelialni
NO syntazy v diisledku chronického podavani NAC. Co si o tom myslite?

4) Domnivite se, Ze lze tspésné klinicky diagnostikovat ¢asné fize rozvoje HPH a vyuzit tak poznatky
Vasi diserta¢ni prace v klinické praxi?

Z pohledu oponenta je zfetelné, 7e vyzkumna prace MUDr. Véry Lachmanové vedla kziskani
dilezitych vysledkd, které byly publikovany v kvalitnich odbornych periodikdch. Po formélni strince ma
prace nékteré drobné nedostatky, nieméné odpovidd, dle mého nazoru, pozadavkim kladenym na
doktorskou diserta¢ni praci. Domnivim se, Ze disertace spliiuje kritéria stanovend zdkonem, a proto ji
doporucéuji pfijmout k obhajobé a MUDr. Véfe Lachmanové udélit pfislusny titul.

V Praze dne 15. 6. 2011 .
RN%}' Jan Neckat, Ph.D.
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