Oponentsky posudek
dizertacni prace MUDr. Jan DOUL

wProtekce ischemického myokardu v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje«

Predlozena dizertacni prace ma celkem 87 stran, vCetné 141 citaci a zamétuje se na popis
kardioprotekce ischemického myokardu v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje u potkana
Jednd se o problematiku nesmirn¢ zavaznou z hlediska klinické praxe. Ischemické choroba
srdeCni predstavuje nejcastéj$i pfi¢inu umrti ve vyspélych zemich, proto je moznosti
kardioprotekce vénovana velkd pozornost jiz od 60. let 20. stoleti, mén¢ informaci se
v literatuie tykd neonatalniho myokardu.

V literarnim ptehledu je popsano 5 zékladnich kardioprotektivnich mechanismi, zvlastni
pozornost je vénovana logicky mitochondriim a signalizaénim drahdm. Tato ¢ast je napsana
jasné, prehledné. Kriticky ukazuje i na fadu rozporuplnych nalezi, kter¢ mohou urcit i smér
dalSiho vyzkumu v dané oblasti. Zvlasté je nutné ocenit stru¢né shrnuti literarniho piehledu,
které vyjadiuje osobni nazor autora na slozitou problematiku.

Cile prace jsou jasné definovany a jsou zaméfeny jednak na analyzu ischemického
postconditioningu v ¢asném  neonatalnim  obdobi, jednak na studium event.
kardioprotektivnich mechanizmi, tj. na roli mitochondridlniho K-ATP kanalu a endogenni
produkci NO.

Metodické postupy jsou adekvatni, 1 kdyZ nezahrnuji modernéjsi metody molekularni
biologie a detailnéjsi popis signalizacnich drah. Potkani srdce byla izolovéna 1., 4., 7. a 10.
postnatalni den a byla perfundovana podle Langendorffa. Uginnost ischemického
postconditioning byla méfena pomoci obnoveni sily kontrakce a uvolnéni LDH

z poskozeného myokardu. Pro pokusy s blokddou mito-K-ATP kanalu byl pouzit 5-



hydroxydekanoat. Dale byla méfena endogenni produkce NO pomoci analyzy sérovych
nitratd a stanoveni nitrotyrozinu v tkanich. Metodicka ¢ast je napsana piehledné a je doplnéna
fadou uzite¢nych schémat experimentalnich skupin a protokold. Statistické zpracovani dat je
adekvatni.

Vysledkové ¢ast je usporddana velmi piehledné, jednotlivé vysledky jsou shrnuty do 11
grafii a doplnény stru¢nym popisem. O ischemickém postconditioningu doposud nebylo nic
znamo, z tohoto hlediska prace pfinasi nékteré originalni poznatky: 1) Odolnost k ischémii se
nezménila mezi 1. az 4. dnem, ale klesla 7. a 10. den. 2) Neonatalni srdce v obdobi své
vysoké odolnosti nemohou byt chranéna pomoci ischemického postconditioningu. 3) Na
zaklad¢ dosazenych vysledki se zd4, ze ani mit-K-ATP kandl ani ROS nehraji ziejmé roli v
odolnosti neonatalnich srdei k I/R poskozeni. Tyto vysledky byly publikovany ve 2 pracich
v ¢asopisech s IF, kde MUDr. Doul je prvnim autorem. Zde mné chybi pouze korelacni
koeficient mezi obnovenou silou kontrakce a mnozstvim LDH u grafu ¢. 17.

Diskuze je rozdé€lena do ftady podkapitol, které probiraji hlavné metody méfeni
postcondioningu. Jelikoz se jedna o prvni studii zabyvajici se [PoC u neonatélnich potkanti
neni mozné ji zatim porovnat s dalS§imi studiemi, pfesto si myslim, Ze tato ¢ast by mohla bat
napsana podrobnéji.  V zavéru jsou pak diskutovany moznosti kardioprotektivnich
mechanizmii a uplatnéni kardioprotektivnich mechanismti u srde¢niho selhdni. Zde je potieba
ocenit zejména ¢ast diskutujici pravdépodobné zapojeni kardioprotektivnich mechanismi do
pozitivnich ~ zpétnovazebnych  okruhtt a  zdiraznéni, Ze klasickd interpretace
kardioprotektivnich drah jako analogové fungujicich fad kinaz je ziejmé chybna a fungovani
intracelularnich kinadz je pfirovnavano k neuronu fungujicimu na principu ,,vSe nebo nic®.
Bez zajimavosti neni ani uvedeny fakt, Ze kardioprotektivni drdhy se staly vyznamnym
predmétem zdjmu v onkologii, kde se ukazuje jejich potencidlni nezadouci u¢inek. Bohuzel,

zde postradam néjaké citace.



I kdyz predlozena prace neni nijak rozsahla, ptinasi nékterd origindlni data, ktera nemaji
pouze deskriptivni charakter, ale snazi se o hlubsi pochopeni patogenetickych mechanismil.

Po formalni strance je dizertacni prace zpracovéana peclivé. Prace se opird o dikladnou

znalost odborné literatury a navazuje na problematiku dlouhodobé¢ fesenou na Fyziologickém

ustavu AV CR.

K praci mam nésledujici otazky:

1. Mohl byste doplnit korelacni koeficient mezi obnovenou silou kontrakce a mnozstvim
LDH?

2. Jak se divate na moznost vyuziti troponinii jako markeru poskozeni myokardu ve
vasem experimentu? Mohlo by toto vysetfeni piinést néjakou piidanou hodnotu,
vzhledem k tomu, ze dobie koreluje s kontraktilitou myokardu a neuvoliiuje se pouze
pti nekrotickém poskozeni bunck?

3. Zajimalo by mné, zda analogie fungovani intracelularnich kindz k neuronu
fungujicimu na principu ,,vSe nebo nic* je autorovou vlastni hypotézou nebo je
pfevzata z literatury?

4. Mohl byste wuvést konkrétni piiklady potencidlntho nezadouciho ucinku

kardioprotektivnich drah v onkologii?

Zavér:

Na zékladé predloZené prace jsem dospéla k nazoru, Ze MUDr. Jan Doul jednoznacné
prokézal schopnost samostatné a invencné védecky pracovat a kriticky interpretovat dosazené
vysledky. MUDr. Jan Doul splnil pozadavky, které jsou kladeny na dizertacni praci, a proto

doporucuji ptijmout dizertacni praci v predloZzené forme k obhajobé.

Doc. MUDr. Michaela Adamcova, PhD.

V Hradci Kralové dne 2.9.2019





