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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace

»Endotelinovy a renin — angiotenzinovy systém, a jeho vztah k hypertenzi a
k hypertenznimu orgianovému poskozeni.

Autor dizertace MUDr. Pavel Dvorak

Oponent: Prof. MUDr. Jan Janda, CSc.

Svazana dizertacni price ma celkem 83 stran, mimo obsahu a seznamu zkratek zahrnuje
12 stran Gvodu s prehledem sou¢asnych znalosti o endotelinech, mechanismu jejich u¢inku a
o interakci se systémem angiotenzin- renin.

Dale je prace ¢lenéna tak, ze prezentuje 3 experimentalni studie na laboratornich
potkanech, feSici problematiku farmakologické intervence u hypertenznich zvirat s pouziti
blokatort endotelinovych receptorii. Tyto experimenty autor sim provadél v rdmci teamu
IKEM pod vedenim profesora Cervenky a podilel se i na jejich piipravé a interpretaci nalez.

K témto 3 experimentalnim studiim jsou pfipojeny 2 klinicky zamérené priace zabyvajici
se problematikou hypertenze u déti po transplantaci ledviny.

Forméln¢ je text feSen vlozenim kopii 5 ¢lanki in extenso publikovanych
v recenzovanych impaktovanych Zurnélech. Ke kazdému textu publikace prezentované v této
formé je ptipojen zavérem komentai s nejdulezitéjSimi zavéry studie. Tento postup autor
opakuje u viech 5 publikaci

Zavérem svazancho textu je uveden seznam publikaci, kde je dizertant autorem nebo
spoluautorem a 6 strankovy seznam literatury tykajici se problematiky experimentalni i
klinickém ¢asti.

Poznamky a pripominky oponenta:

K aktudlnosti tématu:

Hlavni t€zisté dizertace je v oblasti experimentu, klinickd ¢ast upozoriiuje na vyznsm
hypertenze u déti po transplantaci. Experimenty fe$ici problematiku endotelinu maji ile dnes
vztah 1 ke klinické medicing, fada teamu se intenzivné problematikou zabyva. O tom sveédei 1
fakt, ze od objevu endotelinu pied 20 lety je o téma trvaly zajem, konaji se opakovane
specializované konference, jiz desata byla loni na podzim v Italii (10th International
Conference on Endothelin: 2007 Bergamo, September 16-19)

K metodice experimentu:

Byly pouzity standardni postupy osvéd¢ené v minulosti na pracovisti IKEM, dizertant
osobn¢ vétsinu pokust na zvitatech provadel sam a prokézal pfitom i ptislusnou zrucnost.
Dalsi zpracovani ziskanych dat: '

V ramci experimentalni ¢asti dizertace 3 publikace v impaktovanych zahrani¢nich
Casopisech, v rameci klinické ¢asti 2 publikace rovnéz v impaktovanych ¢asopisech, z nichz
jedna je prvni interven¢ni kontrolovana studie v tomto vékovém obdobi. Byla splnér i
podminka prvniho autorstvi.



Pripominky:

[ kdyZ v samotném anglickém textu 5 publikaci — kopiich publikovanych praci in extenso-
jsou zaméry studii, vysledky a diskuze uvedeny, bylo by p¥inosné pied kazdou publikaci
vice rozvést a event. okomentovat jednotlivé experimentalni a klinické studie podrobnéji
i v ramci ¢eského textu. Caste¢né to napravuje kapitola na strané 73- Shrnuti

Domnivam se také, Ze v této ¢asti komentafe mohlo uz byt uvedeno, ze nékteré
blokatory endotelinu se jiz dostaly do klinické humanni praxe a jsou napf. pouzivany pfi
feSeni plicni hypertenze. To by zdiraznilo vyznam experimentalnich studii, na jejichz
podkladé byly zahdjeny a uspésné ukonceny i studie klinické.

Po formélni strance je dizertace velmi pékné zpracovana, v ¢eském textu nalezl
oponent jen par nevyznamnych pieklept. Jména autort odkazujici na jejich publikace
usnadniuji hledani zdroju v piehledu citaci zdvérem préce, kdyz u vlastnich kopii publikaci
nejsou autofi fazeni abecedné.

Otazky oponenta: -

1. Od publikace prvni experimentalni studie s bosentanem uz uplynulo nékolik let,
objevilo se o té¢ doby n¢jaké vysvétleni, pro¢ experimentalni zviFata prezivaji po
farmakologické intervenci, aniz by byl ovlivnén jejich systémovy krevni tlak?

2. 'V ramci experimentalni studie byly pouzity vysokoslané diety- existuje néjaka
klinicka studie hypertenze s pouzitim blokétori endotelinovych receptorti u jedinct se
»salt sensitive vs. salt resistant” hypertension? Jiz diive byly publikovéany prac.:
ukazujici zvySenou hladinu endotelint u jedinci se salt sensitive hypertension (Ferri
C, Bellini C)

Kdyz se autor podili na péc¢i o déti po transplantaci ledviny, ma omezeni soli v dieté
vyznam na funkci $t€pu? (n€které experimentalni prace ukazuji zpomaleni
regresivnich zmén v allograftu, stejné tak i nékteré prace klinické (Keven K et al,
Transpl. Proc 2006), 1 kdyzZ jiné studie to nepotvrzuji. Nemuize to také byt tim, Ze se u
transplantovanych pacienti nerozlisuje salt sensitive vs. salt resistant hyperter sion?

(OS]

Zavér:

Predlozena dizertace pres shora uvedené pripominky svéd¢i o schopnosti
uchazece védecky pracovat v oblasti experimentu i klinické mediciny. VSechny prace
publikované v ramci dizertace samoziejmé prosly recenznim Fizenim s oponenturou
expertu a nékteré jsou jiz citovany. '

Dizertant a Skolitelé nicméné ponékud podcenili formalni stranku piedlozené prace,
jeji efekt mohl byt jesté lepsi.
Oponent se domniva, Ze na pokladé shora uvedeného je mozno v pripadé
uspésné obhajoby prace pred komisi doporucit uchazeci udélit titul PhD.

Prof. MUDr. Jan Janda
V Praze, v srpnu 2008
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