Oponentsky posudek dizertaéni prace dr. Sejdy nazvané Endotelialni funkce a
dysfunkce, moznosti detekce a vztah k vybranym rizikovym faktorim
aterosklerozy

Dizertaéni prace dr. Sejdy sestavéa z obecné ¢asti, étyf publikovanych praci, z nichz tfi jsou
vysledkové plné ¢lanky publikované v Casopisech s impakt faktorem, a ze zavérecné diskuse
vlastnich vysledkd.

V tivodni ¢asti autor rozebird funkce endotelu, kde ukazuje srozumitelnou formou, Ze tyto
funkce jsou mnohocetné a endotel reguluje kromé prisvitu cévy také permeabilitu cévni stény
a ma blizky vztah ke koagulaci krve. Dalsi kapitola se vénuje vySetfovacim metodam
endotelidlni funkce. Autor provadi méfeni dilatace pazni tepny zprostiedkované priitokem
(,,flow-mediated dilation", FMD) a zvlasté tato metoda je podrobné rozebrana vcetné jejich
uskali a praktickych omezeni. Nasledujici kapitola je vénovana vztahiim aterosklerdzy
k endotelidlni dysfunkci. Zde autor poukazuje na malo zdiirazitovany fakt, ze endotelialni
dysfunkce neni jen pfedstupném aterosklerozy, ale podili se vyznamné na deterioraci cévniho
feCisté 1 u nemocnych s jiz rozvinutou aterosklerozou. Endotelidlni dysfunkce muizZe zvysit
vulnerabilitu jiz existujiciho aterosklerotického platu prostiednictvim matrixmetaloproteinaz;
endotel se podili na progresi aterosklerdzy také tim, nakolik exprimuje receptory pro LDL.
Posledni ¢ast obecného ivodu se vénuje moznostem lécebného ovlivnéni endotelidlni
dysfunkce. Z uvedenych literarnich dat vyplyva, zeji lze ovlivnit pfedev§im kontrolou
rizikovych faktorii aterosklerdzy, hlavné antihyperlipidemickou lécbou statiny, poddvanim
ACE inhibitor, sartanti a blokator vapniku u hypertenze, dobrou kompenzaci cukrovky a
odstranénim aktivniho 1 pasivniho koufeni.

Specialni ¢ast tvoii jiz publikované Clanky. Prvni z nich, ptehledovy ¢lanek o endotelialni
dysfunkci, vySel v ¢asopisu Vnitini Iékatstvi v roce 2000 a je podkladem, mnohdy
doslovnym, uvodni obecné ¢asti prace. Druhy ¢lanek (Clin Physiol Funct Imaging 2005) se
vénuje reprodukovatelnosti metody FMD pfi vySetfeni dvéma lékati a pii dvou navstévach.
Uvadi Spatnou shodu méteni, pokud se porovnavaji hodnoty naméiené dvéma riiznymi
vySetiujicimi, zatimco shoda pfi vysetieni jednim Iékatem pii dvou piilezitostech je dobra.
Tteti ¢lanek (Physiol Res 2002) popisuje vysledky intervencni studie, kdy autofi podavali
zdravym dobrovolnikiim postupné nizkotukovou a vysokotukovou dietu, vzdy po dobu ctyt
tydni, a to v ndhodném potadi. Na konci intervalu podali vS§em probandiim jidlo s vysokym
obsahem tuku a métili FMD nala¢no a 3 a 6 hodin po jidle. Autofi nezjistili rozdily v mife
dilatace pazni tepny mezi obéma skupinami.

V poslednim ¢lanku uvetejnéném r. 2006 v Casopisu International Angiology se autofi
vénuji endotelialni dysfunkci, méfené hladinami cirkulujicich adhezivnich molekul (cICAM-
1), u nemocnych s dyslipidémii. Béhem tfimésicni intervence fluvastatinem nedoslo ke zméné
jejich hladin.

K dizerta¢ni praci mam nésledujici dotazy a pfipominky.

K obecné Casti: autor uvadi mezi moznostmi 1éCby pii endotelialni dysfunkci, ze je mj.
mozné i1 podani antioxidantl a nitrati. Najiném misté uvadi, zZe ,,ve studiich byly antioxidanty
s relativnim uspéchem kombinovany s hypolipidemickou terapii". Jaky nazor ma autor na
pouziti antioxidacnich latek pti endotelidlni dysfunkci a obecné v kardiovaskularni 1é¢bé?
Jaké misto v 1é€beé ptisuzuje nitratim? Jaky je nazor autora na vztah C-reaktivniho proteinu,
chronického zanétu a endotelialni funkce?

Metoda FMD: jak nahlizi kandidat na perspektivu této metody - s ohledem na
reprodukovatelnost méfeni, s ohledem na malé rozméry métené cévy a zmény jejiho prisvitu
a s ohledem na tecisté, kde se provadi méteni? Autor uvadi, ze je nutno se dale vénovat



standardizaci metodologie. Pfitom pravidla pro méfeni jiz existuji (napf. Guidelines ACC
2002). Lze déle zlepsit metodiku?

K praci o FMD pii nizko- a vysokotukové dieté: jak se diva autor s odstupem na vysledky
této prace? Zvolil by stejnou interpretaci dat? Byl pii analyze zohlednén efekt poradi diet?
Tato prace byla provedena u zdravych dobrovolnikt. Jaké vysledky by autor ocekaval u
nemocnych s manifestni ateroskler6zou?

K praci o adhezivnich molekulach: jaky je nazor autora na tento parametr ajak nahlizi
obecné na laboratorni parametry coby ukazatele endotelidlni dysfunkce?

Obecné: vétsina vysledkil publikovanych kandidatem je negativni, tj. autoii nevyvratili
nulovou hypotézu, kterou si pro konkrétni praci stanovili. To nesnizuje hodnotu provedenych
praci, naopak ukazuje to, Ze autofi pracuji presné podle pravidel védecké prace. Nicméné
negativni vysledky by mély dat inspiraci k dal$im studiim, v nichz se podafi ziskat pozitivni
vysledky. Jakym zplsobem inspiruji autora jeho vysledky ajakym smérem se bude dale
ubirat ve védecké praci?

Souhmné¢ Ize fici, ze zvolend problematika je aktualni. Endotelidlni dysfunkce je dilezita,
protoze k ni dochazi jiz predtim, nez se manifestuje ateroskleréza. Jeji znalost tedy muize
prispét k ¢asné prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Prace je po formalni strance napsana peclive, bez gramatickych a interpunkénich chyb a bez
preklepd. Publikaéni aktivita kandidata je velmi dobra: je prvnim autorem tii vysledkovych
¢lankl v Casopisech s IF do 1,0 a prvnim autorem dvou ptehlednych ¢lankt v ¢eskych
periodicich. Bohaty seznam literatury, obsahujici i ¢lanky z posledni doby, ukazuje na
hluboky zajem o problematiku. V tomto seznamu jsou uvedeny také prace fady dalSich
ceskych pracovist, kterd se vénuji problematice endotelialni dysfunkce (II. a III. interni
klinika 1. LF v Praze, Interni klinika LF v Olomouci, Détska klinika LF v Plzni).

Celkové jde o kvalitni dizerta¢ni praci a kandidat spliiuje podminky kjeji obhajobé. Pokud

nalezit¢ zodpovi vznesené dotazy, doporucuji mu udélit titul PhD.

V Plzni dne 5. listopadu 2008

Prof. MUDr. Jan Filipovsky, QSp.



