Oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Jana Doula

Protekce ischemického myokardu v ¢asnych fazich ontogenetického vyvoje

Predlozend dizertacni prace MUDr. Jan Doula se zabyva vyznamnym
kardioprotektivnim fenoménem - ischemickym postconditioningem u neonatdlnich srdci.
Byla vypracovéana na Ustavu patologické fyziologie 2. LF UK v Praze, ma 87 stran, z toho 17
stran tvoii seznam pouzité literatury.

Dizertatni prace vychazi z 2 publikaci. Clanky jsou publikovany v kvalitnich
casopisech s dobrym impakt faktorem. Literarni ptehled tvoii 24 stran a na téchto strankach
autor prehledné popisuje zndmé kardioprotektivni fenomény a mozné mechanizmy jejich
vzniku.

Hypotézy a cile dizertaéni prace jsou definovany po literarnim piehledu a jsou
formulovény struéné a jasn€. Pouzit¢ metodiky jsou dostate¢né¢ podrobné a adekvatnim
zpusobem popsany.

Vysledkova ¢ast je zpracovana pichledné a obsahuje 10 grafti. Experimentalni
vysledky poté autor hodnoti na celkem 10 strankach Diskuze.

K formalni strance prace mam jenom par piipominek. U grafii i schémat v literarnim
ptehledu bych doporucoval barevné rozliSeni. Pfispélo by to k lepsi piehlednosti a orientovani
v riznych typech protokolid postconditioningu. V grafech v popisu osy y bych nahradil ,,%
startovnich® za spiSe pouzivané ,,% vychozich® hodnot. U grafi (napt. Obr. ¢. 15, 16)

postradam signifikance pro skupiny s ischemickym postconditioningem.

K dizertac¢ni praci bych si dovolil polozit nésledujici otdzky:

1. Pokles odolnosti neonatalnich srdci potkana k ischemicko/reperfuznimu poskozeni ve
Vas$i praci byla viditelnd az 7. postnatdlni den. Naproti tomu plvodni prace
Ostadalova a spol. (Pediatr Res. 2002) ukazala, Zze odolnost klesa uz po narozeni
(kromé prvniho postnatidlniho dne) a 4. postnatalni den byla vyrazné nizsi nez prvni
den po narozeni. Cim si to vysvétlujete?

2. Pouziti 5-HD vedlo k vyznamnému prodlouzeni doby reparace sily kontrakce (DF) 4.
a 10. postnatalni den. Pro¢ ne 7. postnatalni den? Jak se li§i pribéh obnovy DF u

kontrol a u srdci s 5-HD? Mate detailnéjsi analyzu tohoto jevu?



3. V Diskusi, v kapitole 8.2 piSete: ,,NemozZnost zvysit pocatecni vysokou odolnost
neonatalnich srdci k I/R poskozeni implikuje, Ze se mozna jedna o obecnéjsi fenomen.
Pocatecni vysoka odolnost nemiize byt ddle zvySena pomoci dalsi protektivni
intervence.“ Nicméné¢ Ostadalovd a spol. (2002) ukézali, Ze zvySeni odolnosti
k ischemicko/reperfuznimu poSkozeni u 1. dennich srdci potkana je mozné. Je ale
potieba dvou protektivnich mechanizmii; adaptace na chronickou hypoxii a
ischemického preconditioningu. Nemulze se tato situace opakovat 1 u

postconditioningu?

Zavér:

Domnivam se, ze dizertani prace je dobfe a pichledné napséana, ziskana data jsou
jasné a srozumitelné¢ popsdna a byla publikovana v mezindrodnich casopisech s impakt
faktorem. Autor navic pracoval na tématu, ktery zatim nebyl v literatuie popsan, tj.
ischemicky postconditioning u neonatalnich srdci. Dr. Doul prokazal, ze si osvojil nelehkou
metodiku experimentélni prace, je obeznamen s dostupnou odbornou literaturou a je schopen
dosazené vysledky prezentovat i diskutovat. Domnivam se, Ze spliiuje poZadavky kladené na

dizertaéni praci a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

V Praze 3.9.2019 doc. MUDr. Ondrej Szarszoi, Ph.D.



