Oponentsky posudek doktorské disertacni prace Mgr. Anny Vaviinové , Neurdini mechanismy
patogeneze spontanni hypertenze u potkana”

Doktorskad disertaéni prace Mgr. Vavfinové se zabyvd molekularnimi, morfologickymi a
funkénimi zménami sympatického nervového systému u spontanné hypertenznich potkand (SHR)
v souvislosti s rozvojem hypertenze. Prace vychazi ze ¢tyr publikovanych ¢lank( (2x Hypertens Res —
IF 3.217; 2x Physiol Res — IF 1.646), ve tfech pripadech je Mgr. Vaviinova prvni autorkou. Autorka se
jesté spolupodilela na dalSich ¢tyfech publikaci, véetné ¢lanku v J Hypertens (IF 5.062), zabyvajicich se
vyzkumem patofyziologickych mechanismu spojenych s rozvojem systémové hypertenze u potkanu.

Prace je klasicky délena do obvyklych kapitol. Literarni prehled (Kapitola 1) tvofi 11 stran
(Fadkovani 1.5), ve kterych autorka kladla dlraz na hlavni témata jeji vyzkumné cinnosti. Je zde
predstaven animalni model, tj. SHR potkan, kterym se zabyvala. Detailné jsou popsany jednotlivé
komponenty sympatického nervového systému Ucastnici se mechanismu regulace krevniho tlaku.
Konecné, treti ¢ast se zaméruje na vliv stresu na kardiovaskularni systém. Na literarnim prehledu je
tfeba ocenit snahu citovat plvodni literaturu, kterd je mnohdy vice jak 50 let stard. Je tfeba také
vyzdvihnout objektivnost autorky, poukazujici na kontroverzni nalezy, které Ize v plvodni literature
dohledat. Positivné také hodnotim snahu jednotlivé podkapitoly, s mnohdy protichGdnymi nalezy,
stru¢né shrnout.

Nasledujici Kapitola 2 jasné definuje tfi cile disertacni prace, na které se autorka svoji
védeckou praci pokusila najit odpovéd. Metodiky (Kapitola 3) jsou pojaty strucnou (11 stran,
fadkovani 2), nicméné naprosto dostacujici formou, vzhledem kjejich detailnimu popisu v jiz
publikovanych ¢lancich.

Vysledky (Kapitola 4) tvoti nejrozsahlejsi ¢ast prace (28 stran) a Ize zde najit 14 panell s grafy
a 11 tabulek, coz samo o sobé napovida o Sifi autorcéiny védecké prdace. Vysledkova cast, stejné jako
diskuze (Kapitola 5, 15 stran), jsou prehledné c¢lenény do podkapitol shodujicich se scili prace.
Zrozsahu téchto kapitol je zfejmé, Ze zde autorka naplno uplatnila vysledky své experimentdlni
prace, jakoZ i detailni analyzu dostupné odborné literatury.

Za klicové ndlezy vyzkumné cinnosti Mgr. Vaviinové v oblasti rozvoje hypertenze u SHR

potkant shrnuté v jeji disertacni prdci povazuiji:

1. U prehypertenznich SHR potkani (stafi 4 tydny) byla zjisténa vyssi sympaticka inervace
cév a vyssi obsah katecholamind v porovnani s normotenznimi potkany kmene Wistar-
Kyoto, coz mulZe vyznamné prispivat k pozdéjSimu rozvoji hypertenze. Srozvojem
hypertenze pak dochazi k Utlumu biosyntézy katecholamin(. Tento nalez Ize povaZovat za
jeden z kompenzacnich mechanisma.

2. Vyraznd aktivita sympatického nervového systému byla prokdzana u dospélych SHR.
Chronickd sympatektomie v3ak neni efektivnim pfistupem pro dlouhodobé snizeni
krevniho tlaku u SHR potkana s rozvinutou hypertenzi.

3. Akutni stres vyvolany omezenim pohybu vyvolal u dospélych SHR potkan( vyraznéjsi
kardiovaskuldrni odpovéd v porovnani s normotenznimi potkany kmene Wistar-Kyoto.
Stresovani SHR potkani vykazovali zvySenou humoralni odpovéd na urovni hypotalamu,
hypofyzy a nadledvin.

Po formalni strance ma prdce jen minimum drobnych chyb (jako pfiklad uvadim zaménu
nazvu podkapitoly 4.2., str. 46) a Ize ji proto povaZovat za nadstandardni.

K autorce mam nasledujici dotazy souvisejici pfedevsim s odbornym zajmem:

1. Jak u potkanl kmene SHR, tak Wistar-Kyoto byl patrny cirkadialni rytmus srde¢ni frekvence
(méreno telemetricky; viz. Fig. 6). V dusledku chronickd sympatektomie doslo k vymizeni
tohoto rytmu u potkanl kmene Wistar-Kyoto, nikoliv vSak u SHR. Mate pro tento ndlez
néjaké vysvétleni?

2. Chronicka sympatektomie neméla dlouhodoby vliv na sniZeni krevniho tlaku u SHR potkand,
coz se jiz dfive ukazalo i u celé fady farmak. To mlZe byt ddno relativné rigidni schopnosti



SHR sniZit krevni tlak. MlZete prosim spekulovat, zda by chronickd sympatektomie nebyla
efektivni formou Iécby vysokého krevniho tlaku na jinych modelech hypertenze u potkant?

3. Vexperimentech, kdy byli sympatektovani potkani podrobeni akutnimu stresu v disledku
omezeni pohybu, byly analyzovany zmény srdecni frekvence a stfedniho arteridiniho tlaku. U
normotenznich potkan( kmene Wistar-Kyoto doslo po dvou hodinach od ukonceni stresu
k normalizaci obou parametr. Pro SHR potkany se vsak zda, Ze vy$si hodnoty srdecni
frekvence i krevniho tlaku pretrvavaly i na konci ,recovery” faze experimentu (viz. Fig. 8). Byl
tento rozdil signifikantni? Za jak dlouhou dobu Ize oéekavat jejich Uplnou normalizaci?

Je zfejmé, Ze vyzkumnad prace Mgr. Vaviinové vedla k ziskani dalezitych vysledkd, které byly

publikovany v kvalitnich odbornych periodikdch. Domnivdam se proto, Ze disertaéni prace
jednoznacné spliiuje stanovena kritéria PhD studia a proto ji doporucuji k obhajobé.
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