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“Vyznam KCNQ kanali v reakci plicniho fecisté na hypoxii*

2. LF UK, skolitel: prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Cile prace byla experimentalni studium vyznamu Kv draslikovych kanali (KCNQ) na hypoxii
navozené vasomotorické zmény pulmonalniho fe¢isté u potkana. Za pomoci selektivnich
farmakologickych inhibitord a aktivatora KCNQ (Kv7.4) byl studovana role téchto kanald pii
zprostiedkovani akutni a subakutni plicni vasokonstrikce navozené hypoxémii. Byla téz
studovana role téchto kanali pii zvySené plicni vazoreaktivit¢ dospélych potkant
exponovanych perinatdlni hypoxémii. Cile prace byly jasn¢ definované a fyziologicky
relevantni, o vyznamu téchto kanalt pii regulaci motoriky cév (v€etné plicnich) je k dispozici
velmi malo udajii a pfitom mize jit o ovlivnitelny terapeuticky cil 1écby plicni hypertenze.

Metody: Autor prace pouzival predevSim preparat explantovanych izolovanych
perfundovanych plic, na kterém byly testovany jednotlivé farmakologické intervence a také
piimou in-vivo hemodynamiku. K oziejméni celularnich mechanisma byly vyuzity metody
kvantifikace exprese kanali pomoci PCR, kvantifikace proteinu pomoci western bloti,
lokalizace proteinu pomoci imunohistochemie, dale byly provedeny elektrofyziologické
studie iontovych kanali na povrchu plicnich svalovych bunék. Pouzité metody jsou tedy
velmi komplexni, zevrubné a dovoluji podrobné zavéry.

Nalezy prace: Autor prace zjistil, ze KCNQ kandly se vyznamné uplatiiuje pii akutni
hypoxické plicni vasokonstrikci a ze aktivator téchto kanald ma vasodilatacni G¢inky na
hypoxické plicni fecisté. Déle bylo zjisténo, Ze KCNQ kanaly mtZou hrat roli ve zvySené
pohotovosti  k vasokonstrikci u dospélych samic potkana, exponovanych perinatalni
hypoxémii. Tyto nalezy jsou zcela originalni a vyznamné, do hloubky popsané a vytvareji
podklad pro mozny terapeuticky cil plicni arterialni hypertenze.

Publika¢ni vystupy: vysledky prace jsou popsany ve dvou velmi kvalitnich publikacich
(American Journal of Physiology, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics).
Urovei publikaéni aktivity je velmi dobra.



Komentate oponenta:

1.

Jednou z vzacnéjSich kauzalnich mutaci zachycenych v rodinach s familiarni PAH je
gen pro draslikovy kandl KCNKS3 (Potassium Channel, Subfamily K, Member 3),
nikoliv KCNQ. Jaké jsou potencialni mechanistické interakce mezi KCNQ a KCNK3
Vv plicich ?

Nachazi se KCNQ gen v nékterém z ,,hot-spot oblasti v nékteré z genome-wide
asociacnich studii rizika PAH?

V tvodu zminujete, ze molekularnim senzorem kysliku v plicich jsou hladké svalové
bunky plicnich cév, coz je ponékud Siroké tvrzeni. Muzete poskytnout vice informaci
0 molekularnich mechanismech registrace kysliku na subcelularni arovni v PSMC?
Jak mize hypoxémie ovlivnit Kv kanal na molekularni urovni? Uplatiiuje se pfi
oxygen sensingu v v PSMC HIF-1o/LVH signalni cesta ? Jakym zptisobem tato (¢i
jind) cesta pak dal ovlivituje Kv kanaly ?

Piekvapilo mé, Ze akutni hypoxie v preparatu izolovanych plic je vyvolana perfuzi
roztokem s 0% O2; neni potom vysledek ovlivnén rozvojem ischemické nekrozy
v dtsledku totalni anoxie perfundovanych plic?

Jaké jsou off-target Gcinky flupirtinu mimo plicni tkdn? Lze ocekéavat Ze tato latka
muze byt testovana pro terapii plicni hypertenze ? Ovlivni flutirpin plicni arterialni
hypertenzi navozenou monocrotalinem nebo podanim SUGEN ?

Pro mé velmi zajimavou informaci je persistence vlivu perinatalni hypoxémie na
celozivotni zvySenou pohotovost plicniho fecisté na vasokonstrikéni podnéty. Jakym
zpusobem je podminéna tak extrémni persistence tohoto dynamického efektu? Je to
v dusledku strukturdlnich zmén plicnich cév ? Je znamo néco o vlivu epigenetické
modifikace exprese Kv kanald, ktera se nabizi jako mozné vysvétleni ?

Cast (10%) pacienti s plicni hypertenzi 1l-11l typu vyvine disproporcialni vzestup
plicni vaskularni rezistence a pfi¢ina tohoto jevu neni jasna. Je k dispozici né&jaka
systematicka analyza zda tito pacienti v minulosti neprodélali perinatalni hypoxémii ?
Tato otazka by mohla byt ovéfena experimentalné. U potkanti by mohlo byt
Vv dospélosti vyvolano levostranné srde¢ni selhani hemodynamickym pfetizenim a
mohl by byt studovan pomér mezi pienesenou a prekapilarni slozkou PH u zvifat které
méli/neméli expozici perinatalni hypoxii.

Zavér: Jedna se o mimoradné kvalitni dizertaéni praci, ktera jasné prokazuje
predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké cinnosti. Doporucuji udéleni titulu
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