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Nazev prace : Presbvakuze: imunohistochemickeé a neurochemické zmény ve sluchovém

systému, farmakologické ovlivnéni.

Autor predlozil praci o rozsahu 108 stran textu a 30 stran piilohy . Pfiloha obsahuje pivodni
védecka sdélent autora se vztahem k piedlozené disertaci

Prace je po formalni strance élenéna logicky do 9 kapitel. Formalni dpravou zcela vyhovuje
narokdim kladenvm na disertadni prace na Univerzité Karlové

Téma, které je pfedmétem disertace je vysoce aktualni V budoucnosti se presbyakuze stane
zavaznym stavem, ktery bude mit nejen zdravotni, ale 1 socio-ekonomické dopady na Zivot
ldi v pfistich letech. Proto ovlivnémi téchto stavl je povazovano nejen za aktudlni, ale i
nanejvy§ pozornosti hodné téma.

V uvodu se autor velmi podrobné vénuje nejen teoretickym aspektim slvdeni. ale take
anatomii sluchové drahy. Strucnéji se vénuje metodam vydetient sluchu a modelu
preshvakuze v experimentu.

Cil prace je formulovan precizné a ma jednoznacne hypotezy

Metodika prace je zpracovana zcela vyCerpavajicim zplisobem a dokazuje, Ze autor ma
hluboké teoretické, ale i praktické znalosti. Vysledky, které autor prezentuje, jsou popsany
velmi detailné a dostatecné i obrazovou dokumentaci. Vysledky jsou prezentovany piehledné,
tabulky a grafy maji adekvatni popis. Drobnou nevvhodu bych spatfoval pouze v tom, ze
vvsledky jsou statisticky signifikantni na rozdilnveh hiadinach vvznamnosti, coZ je sice
uvedeno v legendé, ale v grafech je oznaceni pouhym poftem hvézdifek méné vyrazné a
snadno prehlédnutelné =

V diskusi neni zfejmy vztah mezi zandtem endotelu ¢i oxidativaim stresem a lécbou
atrovastatinem. Tato Cdst prace je zajimava piedeviim pro sviij blizky vztah s klinickou
medicinou, a proto by tyto Udaje bylo vhodné dale rozvijet. Pro klinickou medicinu pak bylo
piinosné i srovnani efekfu atrovastatinu s jinymi hypolipidemiky.

Vlastni souhrn a zavéry prace jsou strucné a jasne formulovane.



K praci mam, pies jeji nesporné kvality, nékteré pfipominky. V oddile o vy3etiovacich
metodach se autor vénuje metodice ERA resp BERA | ze které viak ne zcela jasné vyplyva,
zda jako jediny proces pii zpracovani snimanych signald je zprimérnéni odpoveédi, i zda se
vyu‘iivé jeste jinych procest napf. Fourierovy analyzy apod..

V oddile vénovaném otoakustickvm emisim autor uvadi, Ze kubicky ton je 2f1 - £2 a ostatni
kombinace maji niz$i intenzitu. Jak se li8i kubicky ton 2f1 - £2 od 2f2 - 1, resp jak je
definovan  kubicky ton™?

V metodice zvolil autor k anestezii zvitat pfi méfent otoakustickych emisi ketamin a xylazin .
7 prace neni jasné, zda se autor zabyval event. ovlivnénim otoakustickych emisi t€mito
latkami. V biochemickvch analyzach autor zpracoval nejen stanoveni cholesterolu, ale také
nékterveh adhezivnich molekul V tivodni kapitole, viak autor nezmifiuje tyto skuteCnosti, a
tak vyznam jejich stanoveni neni zcela zfejmy. V kapitole cile prace na str. 33 uvadi autor, Ze
ucinek atrovastatinu byl ovéfen stanovenim aktivity enothelidlnich zanétlivych marker. Zde
by viak bylo vhodné uvést piesné, které markery byly stanovovany.

V oddile vénovaném ovlivnéni nitrousni presbvakuze uvadi autor, Ze pii ateroskleroze
dochazi k akumulaci lipidi pod endothel s naslednou proliferaci svalovych bunék a
kolagenové matrix. Neni zcela jasné jak tento proces ovliviiuje zanét endothelu v arteriolach.
Neméné zajimavou otazkou je, zdali sniZeni syntézy cholesterolu potladuje zanétlivé zmény
v endothelu, &i zda jen brani v dal3im rozvoji nemoci. Dalsi otazkou je, jaky je vziah mezi

hiadinou cholesterolu a markery oxidativaiho stresu ¢i zanétem endothelu.

Pres tyto drobné vvhrady ¢i dopinéni povaZzuji praci za zdafilou. Téma disertace je aktualni.

Pouzité metody 1ze povaZzovat za velice mvendni.

Praci hodnotim jako kvalitni, kde se propojuji poznatky zakladniho vvzkumu s klinickou
praxi. Tuto skute¢nost povaZuji za nejvétdi piinos autora. Na vysledky této prace lze navazat
v dal§im vyzkumu.

Publikace, které jsou piilohou jsou otidtény v impaktovanych recenzovanych asopisech.
Autor dosahl TF 10.006. Celkem jsou doloZeny ¢tyfi publikace a MUDr. Ouda je hlavni autor
v jednom a spoluautor v ostatnich pfipadech. Vy¢et dalSich publikaci autora je dolozen a dava

predpoklad dalsi vwzkumng ale 1 publikacni aktivité.



Jedna se jednoznaéné o velice zajimavou praci, a rad bvch polozil autorovi dve otazky:

§ U DPOAE statisticky vvznamné zvétSeni amplifudy. Je tedy pfimo umérny vztah mezi

amplitudou otoakustické emise a poCtem funkénich viaskovyeh bunek?

2 Pro¢ nebyly stanovovany exprese ICAM-1 a VCAM-1, & NO syntazy (eNOS)
v enodthelu stria vascularis, ale v aorté. Jsou tedy patologické zmény cév v oblasti ucha

identicke jako v aorté?.
Zavér: Predlozena disertadni prace prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvofive
védecke praci a doporucuji proto udélent titulu Ph.D.

Doc MUDr. Jaromir Astl, CSc.

V Praze 28.2.2009
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