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TEMATICKE ZAMERENI A AKTUALNOST RESENEHO TEMATU

Disertacni prace se zabyva vybranymi mechanizmy regulace fetoplacentarniho cévniho recisté pfi
hypoxii. Pfirozeny pribéh téhotenstvi provazi vyznamné hemodynamické zmeény s fyziologickou
vazodilataci déloZni a systémové cirkulace pro zajisténi potteb vyvijejiciho se plodu, zejména
oxygenace a vyZivy.

Hypoxii vyvolané zmény fetoplacentarni cirkulace na jedné strané reflektuji zavainou pregestacni
nebo téhotenskou morbiditu (zejména hypertenzi, preeklampsii nebo diabetes), na strané druhé
predstavuji pfimé ohroZeni vyvoje, rlistu a zrani plodu (tzv. “fetal well-being”). Pfes veskeré
vynaloZené badatelské Usili je zde rfada otazek tykajicich se mechanizm( regulace fetoplacentarniho
cévniho fecisté, které cekaji na odpovéd. Zvolené téma dizertacni prace povazuji za aktualni jak
z hlediska zakladniho vyzkumu, tak klinické praxe.

PRACOVNI HYPOTEZY A STANOVENE CiLE

Doktorska disertacni praci se sklada ze tfi navazujicich oddild (experimentl), vénovanych Gcinklim
akutni hypoxie, chronické hypoxie a diabetické hyperglykémie na fetoplacentarni cévy laboratorniho
potkana.

Experiment 1 ,Vliv inhibice Rho kinaz na reaktivitu fetoplacentarnich cév pfi normoxii a akutni
hypoxii“. Cilem experimentu bylo ovéfit hypotézu, Ze aktivace Rho kindzy pfispiva k akutni hypoxické
fetoplacentarni vazokonstrikci (HFPV), resp. Ze inhibice enzymatické aktivity redukuje bazalni cévni
rezistenci a vazokonstrikéni odpovéd na hypoxii fetalni ¢asti placenty.

Experiment 2 ,Vliv chronické hypoxie na periferni cévni odpor placenty laboratorniho potkana
pfi perfuzi krvi“. Zdmérem bylo potvrdit, Ze perfuze fetoplacentarnich cév roztokem o vysoké
viskozité (krvi), na rozdil od solného roztoku, zvysi rozdily cévniho odporu placent vystavenych
chronické hypoxii pfi srovnani s normoxickymi placentami.

Experimenty 3A, 3B, Vliv diabetu matky, resp. vliv diabetu matky a chronické hypoxie na
fetoplacentarni cévni rezistenci (neonatalni model diabetu)“. Pokusy mély ovérit, zda diabeticka
hyperglykémie zvysi cévni odpor placentarniho recisté plodi diabetickych samic potkana, a Ze
koincidence diabetu a chronické hypoxie ma aditivni efekt.

Zaveér: - pracovni hypotézy a stanovené cile vychazeji ze soucasnych poznatki fyziologie a
patofyziologie fetoplacentarni cirkulace, coZz svédci o dobré orientaci doktoranda ve zvolené
problematice.

POSTUPY A METODY
a) VSechny experimenty byly provedeny na brezich samicich potkand kmene Wistar, na modelu

izolované, dvojité perfundované placenty laboratorniho potkana. Soucasti protokolu byly analyzy



vzorku perfuzatu z umbilikalni vény (stanovujici pH, pO,, pCO,) a méreni perfuzniho tlaku v redlném
Case na obou stranach placenty (P/Q pomér, vyjadieny smérnici a interceptem).

b) Experiment 1 - akutni hypoxicky stimulus v délce 15 min. byl vyvolan perfuzatem s pfivodem
hypoxické smési plyn(. K zablokovani Rho kindzy byl pouzit specificky blokator fasudil.

c) Experimenty 2, 3 - chronicka hypoxie bfezich samic byla indukovana izobarickou hypoxii (FiO,

0.1) béhem poslednich 7 dni brezosti. Pfi pokusu 2 heparinizovana krev k perfuzi, odebrana
dospélym samcim potkana, byla sycena normoxickou smési plynG. Po 10 minutové perfuzi krvi byl
méren perfuzni tlak pfi konstantnim bazalnim pratoku 1 ml/min. a zavislost pritoku na tlaku (P/Q).

d) Experiment 3A - vliv hyperglykémie matky na fetoplacentarni cévni odpor byl studovan na
modelu diabetického breziho potkana (vyvolan i. p. podanim streptozotocinu (STZ) 14. den brezosti).
Glykemie > 10 mmol/I indikovala zafazeni do diabetické skupiny. Pokus proveden 20. den bfezosti,
béhem normoxie/hypoxie opét méren perfuzni tlak jak pfi bazalni, tak pfi postupné zvySovaném
pratoku, se stanovenim P/Q.

e) Experiment 3B zahrnoval 4 skupiny zvirat (s diabetem, po expozici chronické hypoxii, s diabetem
+ chronickou hypoxii a kontrolni skupinu). Pokus proveden na , neonatalnim modelu diabetu” (tj. STZ

podan mladatim 2. — 3. den po porodu). Glykemie > 8 mmol/Il, zachycena alespori 1x mezi 6. — 10.
tydnem indikovala zarazeni do diabetické skupiny. 11. tyden Zivota byly diabetické i kontrolni samice
pripustény s nediabetickymi samci a zabrezlé samice pak nahodné zarazovany do normoxické (FiO,
0.21), resp. hypoxické skupiny (FiO,0.1). K prikazu oxidaéniho stresu slouZilo stanoveni plazmatické
koncentrace 3 - nitrotyrosinu.

Zavér: - jednd o standardni postupy a metody pouzivané na Skolicim pracovisti nebo prejaté z
publikaci obdobnych studii. Jejich volba byla vzhledem k hypotézam a zamérim disertace spravna.

VEDECKY HODNOTNE VYSLEDKY

e Prfedevsim se jednd o potvrzeni vyznamného podilu Rho kindzy na hypoxické fetoplacentarni
vazokonstrikci pfi akutni hypoxii, které |ze zabranit blokadou enzymatické aktivity specifickym
inhibitorem (fasudilem). Zajimavé je zjisténi, Zze podani fasudilu navodilo vyznamné sniZeni klido-
vého cévniho odporu (cca o 18%).

e Uvaha, Ze prosta vazokonstrikce pfi chronické hypoxii zfejmé neni hlavni pFi¢inou zvy$eni cévniho
odporu v placentdrnim fecisti je readlna a vybizi hledat alternativni vysvétleni (jako napt. autorem
uvadénou remodelaci fetoplacentarnich cév).

e Experimenty 3A a 3B ukazaly, Ze chronickd hypoxie zvySuje fetoplacentarni cévni rezistenci.
Vyznamné vyssi fetoplacentdrni tlak pfi konstantnim bazalnim pritoku byl zjistén u plodt
diabetickych matek jak na neonatdlnim modelu diabetu, tak po aplikaci streptozotocinu bfezim
samicim. Prekvapenim je, Ze spolecné plisobeni diabetu a chronické nema aditivni ucinek.

FORMALNI STRANKA A KVALITA ZPRACOVANI

Po formalni strance je prace zpracovana peclivé, ma 10 kapitol, v¢. seznamu citovanych literarnich
zdrojl a 2 priloh publikaci v ¢asopisech s IF, doloZenych kopii publikace (Physiol. Res. 2012), resp.
prohlasenim redakce ¢asopisu “Bratislava Medical Journal” o pfijeti k publikaci.

Disertacni prace ma 67 stran textu doplnéného 20 obrazky a 6 tabulkami. Text je napsan
srozumitelné, rozsah teoretické ¢asti a prezentace vlastni prace a vysledkl odpovida pozadavkim.
Diskuzi je vécna, vysledky jsou komentovany v jednotlivych oddilech a nasledné shrnuty v zavérech
dizertacni prace. Prace se opira celkem o 111 literarnich citaci.

Zavér: - formalni stranka i kvalita zpracovani odpovidaji pozadavkim, kladenym na doktorskou
disertacni praci.



PREDNOSTI A NEDOSTATKY DISERTACNI PRACE
Téma doktorské disertacni prace je nesporné aktualni, kompozice, postupy a metody byly zvoleny
spravné a odpovidaji povaze resené problematiky. Diskuze je vedena kriticky, vysledky jsou
komentovany s rozvahou a srovndvany s publikovanymi vysledky obdobnych studii. Prezentované
poznatky rozsituji znalosti etiopatogeneze v soucasnosti hojné diskutované téhotenské morbidity
typu hypertenze, preeklampsie a s ni souvisejici intrauterinni ristové retardace plodu.

Zasadni pfipominky ke kvalité predkladané prace nemam, snad jen na okraj formalni poznamka
k tabulce 5.6 na str. 51, ktera je aZ pfiliS bohata na data na Ukor prehlednosti a orientace v nich.

DOTAZY
a) K experimentu 1: - fasudil vyznamné snizil klidovy cévni odpor (cca o 18%, viz str. 55). Doslo

nejen ke kompletni eliminaci HPFV vyvolané akutni hypoxickou atakou, ale také k poklesu perfuzniho
tlaku 0 15% pod uroven bazalniho tlaku kontrolni skupiny (str. 56). Je takové sniZeni klidového
fetoplacentdrniho cévniho odporu z hlediska obnoveni/zachovani fyziologické funkce placentdrniho
recisté Zddouci?

b) K experimentlim 3A, 3B: - v zavérech o Ucincich diabetu se uvadi, Ze diabetes matky zvysuje

fetoplacentarni cévni odpor s tim, Ze na zvySeni se nepodili jen prosta vazokonstrikce. Co se rozumi
prostou vazokonstrikci? Jaké dalsi faktory se v této souvislosti mohou vyznamné uplatriovat?

Spolecné plisobeni diabetu a chronické hypoxie nema aditivni ucinek. Je opravdu mozné toto
pozorovdni hypoteticky vysvétlit jen tak, Ze v disledku diabetu dojde k ziZeni ve vendéznim recisti,
zatimco pfi chronické hypoxii dojde ke konstrikci rezistentni arteriol?

c) Ucastni se na regulaci fetoplacentdrniho cévniho fecisté, mimo jiné, také ,,mechanizmus
autoregulace fetoplacentdrni perfuze“?

ZAVERECNE HODNOCENI
MUDr. Petr Kafka dizertaéni praci prokazal pfedpoklady pro samostatnou tvirci védeckou praci.
Téma doktorské disertace se bezprostfedné dotyka zavazné problematiky téhotenské a fetalni
morbidity. Vysledky, rozsifujici obzor znalosti o mechanismech regulace fetoplacentarniho recisté pfi
akutni a chronické hypoxii, resp. materském diabetu, byly souladu s poZadavky publikovany ve dvou
odbornych periodicich s IF.

Tim byly spInény vSechny poZadavky, aby MUDr. Petr Kafka predloZenou doktorskou disertaéni
praci obhajoval pred odbornou komisi a ziskal tak titul Ph.D.
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