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» V1iv teploty na vznik arytmii béhem vyvoje srdce

Predkladana prace je formalné ¢lenéna do 10 kapitol v rozsahu 98 stran a piilohy, kterou tvori
3 publikace in extenso, které jsou podkladem disertace.

Autor ve stru¢né dvodni prvni kapitole definuje problematiku arytmii a moznosti studia
jejich vzniku v experimentu a obecné nastifiuje otazky a postup jak je fesit.

V kapitole 2 Pir‘ehled problematiky je na 39 stranach stru¢né popsana stavba srdce,
embryonalni vyvoj srdce je popsan s ohledem na jeho dynamiku, kdy se ruku v ruce musi
postupné meénit stavba, tak jak se méni i funkéni ndroky. Nasleduje popis pfevodniho systému
a zpusobl a moznosti vedeni vzruchu v srdci véetné popisu jeho vyvoje. Zde se autorovi
hezky a ¢tiveé podarilo propojit morfologicky podklad s funkéni strankou. Nasleduje popis
vzniku arytmii, jejich strucné klasifikace a néstin jejich 1é¢by. Velmi zajimava je ¢ast, kterd se
vénuje nesnadnym moznostem detekce fetalnich arytmii a moznostem vyskytu spontannich
arytmii. Podstatnou ¢asti ivodu je text vénovany experimentalnim modelim pro vyzkum
arytmii, kde jsou diskutovany ptrednosti i nevyhody sav¢iho vs. ,.kufeciho modelu, moznosti
detekce a sledovani Sifeni vzruchu az po moznosti optického mapovani.

Kapitola 3 definuje pracovni hypotézu, ze vybrané epigenetické faktory ovliviiuji za vyvoje
funkci pfevodniho systému a mohou vést ke vzniku arytmii, at' mechanismem pisobicim na
tvorbu vzruchu ¢i ovlivnénim jeho vedeni jednak v modelu in vitro, ale in vivo.

Kapitola 4 je vénovana Metodice, popisu experimentalniho modelu a zptisobu sledovani
intracelularni koncentrace kalcia a vysokorychlostniho zobrazovani zmén membranového
napéti.

Kapitola 5 je vénovana pozorovanim a vysledkiim ve tfech hlavnich okruzich — spontanni
arytmie, jevy indukované zménou teploty (34°, 37° a 40°C) a elektrickou stimulaci kufecich
srdci.

Zmeény teploty ovliviiuji pfedevsim frekvenci, ale hlavné predevsim frekvenci vzniku
spontannich arytmii, hypotermie jejich vyskyt potlacuje, coz krasné koreluje s klinickou
zkuSenosti studené kardioplegie. Zajimavé je také zjisténi rozdilného vyskytu arytmii

Vv experimentu in vitro vs. in ovo, kde jejich vyskyt rapidné poklesl.

Stimula¢ni pokusy pfi normotermii in vitro a in vivo pak definuji AV kanal jako strukturu
zodpovédnou a limitujici pro prevod mezi sini a komorou. Kapitola je didakticky provazena
jednak ptehlednymi grafy, tak ukdzkami aktiva¢nich map. Dalsi grafy a aktivacni mapy jsou
pak soucasti ptilozenych publikaci. Ocenuji, ze se nejedna o duplicity.

Kapitola 6 — diskuze — se nejprve vénuje rozboru piednosti sledovani zmén intracelularni
hladiny kalcia oproti mapovani membranového napéti pti moznostech sledovat a lokalizovat
poruchy Sifeni vzruchu a nebo ektopickou aktivitu. Diskutuje zde své nalezy s nélezy na
mysich srdcich (Benes, Saiikova). Nasledujici diskuze je vénovana vlivu teploty na srde&ni
vydej a poruchy $ifeni vzruchu, jako jedna z moznosti je zde uvadéna i hypoxie v oblasti AV
kanalu.

Kapitola 7 pak ptedstavuje struény zavér. Kapitola 8 je seznamem literatury (15 stran)



Kapitola 9 je seznamem publikaci autora a v kapitole 10 jsou tyto publikaci obsazeny in
extenso.

Zvolené téma vychazi z dlouhodobé prace skolitele a tradice experimentalni morfologie
zalozené Rychterem, LemeZzem a Jelinkem a je krasnym dokladem, jak lze systematicky a
detailn¢ studovat mechanismy vyvoje.

Zptisob zpracovani disertace povazuji za zdafily, formalné bych pouze vznesl ptipominku
Kk pouzivani n€kterych anglicismi, coz je ale jen minoritni problém.

Na zavér bych rad polozZil 2 otazky: zda ma autor predstavu ¢i literarni zkusenost, jak
by se chovala srdce v podobném uspoiadani experimentu, ale u starSich embryi, tam
kde je tieba jiz pIné vyvinuty AV kanal ¢i jinak funguje vyziva myokardu?

Jaky zvolit pristup v relativné ¢astém pripadé téhotné Zeny S vysokymi horeckami
(virosa), Ize predpokladat, Ze u plodu se budou vyskytovat také arytmie, tak jako to bylo
u experiment in vivo?

Na zakladé posouzeni materialu disertacni prace a jednotlivych publikaci mohu konstatovat,
ze Mgr. FrantiSek Vostarek prokazal zvladnuti samostatné védecko-vyzkumné prace.

Doporucuji, aby diserta¢ni prace byla postoupena k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby po
uspésné obhajobé mohlo pokracovat tizeni k ziskani titulu Ph. D. v doktorském studijnim
programul.

V Praze, dne 14. ledna 2018
doc. MUDr. Ondfej Narika, Ph.D.
Anatomicky ustav 1. lékarské fakulty
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