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Oponentsky posudek na dizertaéni praci

MUDr.Samuel Heller

Aldosteron syntaza u arterialni hypertenze a mozny vliv polymorfismu jejiho genu na
hypertrofii levé komory srdecni.

PredloZzena dizertacni prace ma 90 stran véetne 163 literarnich odkazu.
Dale obsahuje seznam 4 praci autora vztahujicich se k naplni postgradualniho studia a
publikovanych v impaktovaném Casopise. Tyto publikace jsou in extenso poskytnuty v pfiloze.

Prace se zabyva v ramci vyzkumu kandidatnich genu v etiologii arteriaini hypertenze v systemu
renin angiotensin aldosteron (RAAS). Zamérili se na aldosteron syntazu a vliv jejiho
polymorfismu na krevni tlak,humoraini parametry a srdeéni hypertrofii.

Hmotnost levé komory a plasmaticke hladiny reninu a aldosteronu a vztah k polymorfismu
aldosteron syntazy studovali na souboru 113 mladych zdravych muzi.

Dale se snazili zjistit vztah genotypu pro aldosteron syntazu k zdvaznosti hypertenze na
souboru s rezistentni hypertenzi (74 pacientu),hypertenzi korigovanou lecbou(139 pacientt) a
skupinou zdravych kontrol odpovidajiciho veku(156 osaob).

Kardialni parametry stanovovali echokardiograficky.

Zjistili,ze genotyp TT -344 T/C polymorfismu aldosteron syntazy (CYP11B2) je asociovan s
arteriaini hypertenzi a hypertrofii leve komaory srdeéni.

V druhe casti prace se zabyvali endoteliani dysfunkci u nekomplikovane arterialni hypertenze
a vliv lecby ACE inhibitory na markery endotelialni dysfunkce.Soubor 22 hypertonikt bez
organovych komplikaci porovnali se souborem 22 zdravych kontrolnich jedinct. Z laboratornich
markeru endotelialni dysfunkce sledovali hladiny cirkulujicich adhezivnich molekul von
Willenbrandova faktoru,endotelinu a koagulacnich faktort. Ty byly vysssi jiZ u nekomplikované
hypertenze.Po 3 mésiéni l&ébé inhibitorem ACE quinaprilem doslo k statisticky vyznamnému
poklesu plasmatického endotelinu;u ostatnich marker( endotelialni dysfunkce doslo k poklesu
bez statistické vyznamnosti.

Zjistili,ze jiz v ¢asnych stadiich nekomplikovane hypertenze jsou znamky endotelialni
dysfunkce pfitomny (podminény systémem RAAS). Blokada RAAS ACE inhibitory j@ prizniva jiz
na pocatku onemocnéni,nez dojde k organovym komplikacim.




K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

Hypertenze z hlediska klinické praxe je v ambulantni peci nejCastejsim duvodem navstévy u
lekare a nejcastejsim duvodem predepsani leku. V lizkove pé&ci pfichazeji pacienti s
organovymi komplikacemi,casto ohrozeni na zivote.

- Jak Ize klinicky identifikovat pacienty s pocinajici hypertenzi ktefi uz maji endotelialni
dysfunkci a mohou mit hypertrofii levé komory srdecni? Maji napr. hypertonickou reakci pfi
ergometrii?Maji mit tito pacienti echokg?

-Véechny sledované soubory byly muzi. Pfitom v klinicke praxi pfevazuji zeny s hypertenzi.
Jsou vase zavery aplikovatelné i na zeny? Vétsina hypertonic¢ek jsou postmenopauzalni Zeny a
mezi premenopauzalnimi je hodné syndromu polycystickych ovarii.

Zavér:

Prace je po formaini i obsahové strance peclive zpracovana;je znat vliv skolitele i pracovni
skupiny hypertenze a molekulami kardiologie Il.interni kliniky. Zabyva se problematikou
hypertenze a pouziva sofistikované metody geneticke i laboratorni a kvalitni soubory pacientu.

PredloZena prace pfinasi cenné informace o genetice hypertenze ( vliv polymorfismu aldosteron
syntazy na krevni tlak a strukturu leve komory srdeéni). Zajimava jsou zZjisténi o endotelialni
dysfunkci u nekomplikované arterialni hypertenze a viivu lecby inhibitory ACE,

Prace splfiuje kritéria kladena na dizertaéni praci a doporucuji ji prijmout jako podklad k
obhajobé. Prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé védecke pracia k udéleni
titulu Ph.D. za jménem.
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