Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace MUDr. Vojtécha Sedivého:

Vyznam KCNQ kanalt v reakci plicniho cévniho fecisté na hypoxii.

PredloZend disertaéni prace MUDr. Vojtécha Sedivého byla vypracovéna v Ustavu fyziologie 2.
lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze.Byla vytvorena na zdkladé dvou c¢lank( publikovanych
v kvalitnich impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech (IF: 3.97; 4.08), z nichZ v jednom pfipadé je Dr. Sedivy
prvnim autorem. Kopie téchto publikaci jsou soucdsti vlastniho dila a tvofi samostatné pfrilohy.

Disertacni prace se zabyva ulohou KCNQ kanalll v reakci plicniho cévniho recisté na hypoxii u
laboratorniho potkana. Za hlavni nalezy préace Dr. Sedivého povauji:

1. Jak ukazaly experimenty se selektivnim blokatorem KCNQ kanall linopirdinem, blokdda KCNQ
kanall potencuje akutni hypoxickou plicni vazokonstrikci.

2. Nékolikadenni expozice hypoxii snizila genovou expresi KCNQ 4 a vedla ke ztraté odpovédi na
linopirdin. Chronické podavani flupirtinu, aktivatoru KCNQ kanald, dilatovalo hypoxické plicni cévy a
zabranilo rozvoji hypoxické plicni hypertenze.

3. Linopirdin potencoval reaktivitu plicnich cév na KCl u dospélych samic, nezavisle na hypoxické
expozici v perinatalnim obdobi. U dospélych samci byla zvysena reaktivita plicnich cév pozorovana
pouze u jedincl, ktefi byli perinatalné vystaveni hypoxii.

Prace je klasicky €lenéna. Uvodni &ast tvoFi struény, nicméné konzistentni literarni prehled (9 stran
véetné cil prace). Autor zde definuje zakladni pojmy studované problematiky (plicni cévni obéh, hypoxicka
plicni vazokonstrikce a hypertenze, Uloha draslikovych kanald pfi rozvoji hypoxické plicni vazokonstrikce,
vliv perinatalni hypoxie na rozvoj hypoxické plicni hypertenze u dospélych jedinct). Predevsim posledni
kapitola 1.4. ,,Dlouhodobé nasledky perinatalni hypoxie®, by si asi zaslouzila roz¢lenit na podkapitoly, které
by oddélené shrnuly dosud publikované poznatky o vlivu perinatalni hypoxie na rozvoj plicni hypertenze
v dospélosti a vlivu pohlavi.

Nasledujicich 9 stran seznamuje ¢tenare s pouzZitymi metodickymi postupy. Text této kapitoly je
systematicky rozclenén do tfi okruh( a i pres svoji stru¢nost v nékterych pasazich je dostacujici. Pfesto bych
ale autorovi vytknul, Ze zde postraddm informace napf. o stafi potkan( a jejich hmotnosti nebo pouzité
davce heparinu. Pravdépodobné chybné je uvedeno, Ze plice byly perfundovany fyziologickym roztokem
s albuminem (str. 14). V souvislosti s metodami bych se rad zeptal autora, jaky objem rozpoustédla DMSO
byl pouzit pro podani flupirtinu a z jakych poznatkd vychazela zvolena davka selektivniho aktivatoru KCNQ
kanal? Jaky byl divod pro rozdilnou délku hypoxie (3 resp. 5 dni) ve studii s linopirdinem a flupirtinem?

Vysledky tvofi 11 stran a jsou dokumentovany jednou tabulkou a 13 prehlednymi grafy. Na jasné
prezentované vysledky navazuje 6 stran diskuze véetné zavérecného shrnuti. V diskuzi je adekvatni ¢ast
vénovana vsem tfem tematickym okruhim. | v tomto ptipadé by ctendr ocenil, pokud by diskuze byla
rozélenéna do podkapitol podle cilQ prace. Vlastni spis je pak zakoncen prehledem citaci (98).

Po formdlni strance nejsou v disertacni praci zasadni pochybeni. Z mého pohledu v nékterych
pasazich prace rusi jinak celkem plynuly tok textu stfidani pfitomného a minulého casu. Tyto mé
pripominky vSak nemaji zasadni vliv na jinak celkové dobré hodnoceni prace.

Kromé nékterych otazek uvedenych v komentafi k jednotlivym kapitolam prace, bych se jesté rad zeptal:

1) Jak uvadite na strané 9, rozvoj hypoxické plicni hypertenze byva z klinického hlediska intermitentni,
obdobi respiracni insuficience se stfidaji s fazemi zotaveni. Jaky experimentdlni model adaptace na
chronickou hypoxii byste tedy doporucoval pro studium hypoxické plicni hypertenze na zvifecich
modelech (kontinualni vs. intermitentni hypoxie)? Jakou Ulohu muize hrat odlisna délka normoxické
zotavovaci faze?

2) V ramci vasich experiment( jste podavali do perfuzatu meklofenamat (Studie 1), inhibitor
cyklooxygendzy. Jak uvadite, meklofenamat dilatuje izolované cévy, pravdépodobné aktivaci Kv7
kanall. Nemohou v mechanismu vazodilatace meklofenamatem hrat vyznamnou ulohy i dalsi
signalni drahy eicosanoid(, predevsim lipooxygenazova a cytochrom P450 epoxygendazova resp.
hydroxylazova draha? Jak se produkty téchto signdlnich drah uplatfuji v rozvoji hypoxické plicni
hypertenze?



3) Jaké Ca®* dependentni enzymy mohou ovlivnit senzitivitu Kv kanald resp. aktivaéni prah pro Ca**
kanaly?

4) Jako jedno z vysvétleni odlisné reaktivity plicnich cév u dospélych potkanl perinatdlné vystavenych
hypoxii uvadite nedostatecnou prestavbu plicniho recisté z fetalniho na adultni. Lze u téchto zvirat
identifikovat zfetelné morfologické rozdily plic v porovnani s kontrolami?

Z pohledu oponenta je zfejmé, 7e vyzkumna prace MUDr. Vojtécha Sedivého vedla k ziskani
dalezZitych vysledkd, které byly publikovany v kvalitnich odbornych periodikach. Po formalni i odborné
strdnce nemd prdace zdsadni nedostatky. Domnivdm se proto, Ze disertace spliiuje kritéria stanovena
zakonem, a proto ji doporuduji pfijmout k obhajob& a MUDr. Vojtéchu Sedivému udélit p¥islugny titul.

V Praze dne 11. 9. 2016
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