Oponentsky posudek disertac¢ni prace MUDr Pavla Dvoraka ,,Endotelinovy a
renin — angiotenzinovy systém, a jeho vztah k hypertenzi a k hypertenznimu
organovému poskozeni.

Pfedlozena disertacni prace je souborem 5 publikaci, je opatfena teoretickym
uvodem a stru¢nym shrnutim. Publikace, které jsou jadrem prace jsou 3
experimentalni a dvé klinické. VSechny vySly v kvalitnich impaktovanych €asopisech
a zde prosly expertnim recenznim fizenim. Soucet IF experimantalnich praci je 5,1.
Vazba dvou klinickych publikaci k tématu disertacni prace je spiSe volna.

Doprovodny text k publikacim je zpracovan velmi usporné. Teoreticky uvod prace je
vcelku dobrym prehlednym textem. Cile prace jsou rozpracovany ve dvou
odstavcich, které jsou pouhym popisem toho co se bude délat. Ocenil bych jasné
formulovani disertantovy hypotézy a zejména teoretické zdlvodnéni této hypotézy.
VSechny publikace, které jsou podkladem disertacni prace jsou dilem pomérné
rozsahlych pracovnich skupin a oponenta pochopitelné zajima jakym podilem se
disertant u¢astnil na vytvareni koncepce popsanych experimentd. Jednotlivé

text je v8ak spiSe souhrnem jiz fe€eného. Nejedna se o podrobnou diskusi
experimentalniho protokolu, vysledku a jejich interpretace ani obecnych zavérq, které
nemohly byt uvedeny v publikaci.

Zcela chybi obecna diskuse obecnych zavéru vzniklych na zakladé zpracovani
disertace jako celku. Otazek, které podle mého nazoru nejsou uspokojivé
diskutovany v pfedloZenych publikacich je nékolik:

1. Jak disertant vysvétluje skute€nost, ze TGR zvirata |é€ena bosentanem maji
mensi vahu srdce nez zvifata neléCena pfesto, Zze maji prakticky stejny stupen
systémoveé hypertenze. Je li pfiCina zvétSeni vahy srdce jina nez systémova
hypertenze pak by zvétSeni mélo postihovat jak pravou tak levou komoru srdecni.
LiSily se vahy pravé komory srdecni u lé€enych a neléCenych TGR?

2. Argumentuje se, ze davka bosentanu v prvni studii je dostate€na nebot’ branila
akutnimu vzestupu systémoveého tlaku po podani vysoké davky ET-1. ProC tedy
v chronickém pokusu bosentan neomezil hypertenzi. U heterozygotu blokada ETa
krevni tlak snizila (3. studie).

3. Jak dizertant vysvétluje pohlavni rozdily ve vySi hypertenze u heterozygotnich
TGR (druha studie)

4. Co tedy bylo pfic¢inou organového poskozeni kdyZ bylo mensi jak po neselektivni
blokadé ETA/ETg tak i po blokadé selektivni ETa (str. 73 pfedposledni odstavec)
5. Jaké zavéry o interakci endotelinového a renin — angitenzinového systému (viz
nazev predlozené prace) dizertant na zakladé svych experimentt vyvozuje?

Prace ma nékteré prohfeSky formaini a i jazykové. Je neobvyklé citovat autory
v textu jménem s inicidlami. Jméno se vzdy v citaci uvadi v 1. padé — tedy ne
(Channickem R et al, 2001). Cesky preklad anglického ,to control“ je ,fidit* ne
kontrolovat (na mnoha mistech textu). ,Tranzientni“ je ,pfechodny ¢i doCasny“ a
,bolusova intravendzni aplikace® je Zargon.



Zaver:

Prace je zaloZzena na kvalitnich publikacich rozsahlejSich autorskych kolektiv(. Byt
jsem pfiznivcem toho, aby disertace byla zalozena zejména na souboru
publikovanych vysledkU je disertaéni prace dobrou pfilezitosti , aby ziskané poznatky
byly diskutovany zevrubnéji a v Sirokych souvislostech. Takova obecna diskuse

v disertaéni praci chybi. Nicméné se domnivam, Zze vzhledem ke kvalité publikaci
disertacni prace splhuje podminky dané zakonem a Ze ji Ize pfijmout jako podklad

k obhajobé.

V Praze dne 7. zari 2008-09-07

Prof. MUDr Jan Herget, DrSc
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