m Oponentsky posudek doktorské disertatni prace

' MUDr. Zuzany Charvatové

,,Odolnost nezralého srde¢niho svalu k nedostatku kysliku“

Disertaéni prace ma 84 stran v&etné literarnich odkazii. Prace je Clenéna zvyklym zptisobem a

dostate¢n& dokumentovana 25 obrazky a 9 tabulkami.

Jiz vuvodu je tfeba zdiraznit, Ze prace Dr. Charvatové vznikla na pracovisti, které se
vyvojovou kardiologii zabyva mnoho let a dosahlo na tomto poli fady vynikajicich V}'lsiedkﬁ.
Bohaté zkuSenosti kolici laboratofe tak vytvofily solidni vychodisko pro disertatni praci;

bylo na co navazovat a Dr. Charvatové této skute¢nosti plné vyuZila.

V tvodni &sti prace autorka struéné zduvodnuje vyznam vyvojovych experimentalnich studii
pro klinickou kardiologii. Literarni pfehled ma 4 samostatné kapitoly. V prvni znich se
autorka podrobné zabyvé vyvojem nazori na ontogenetické zmény citlivosti srde¢niho svalu
k nedostatku kysliku; piisné pfitom odlisuje hypoxické a ischemické zmény, které¢ se
z patogenetického hlediska zasadnim zptsobem lisi. Druha kapitola se zabyva nepocetnou
literaturou, vysvétlujici moznosti protektivniho ovlivnéni nezralé¢ho myokardu. V této
souvislosti je tieba zdiiraznit, Ze pravé z kréského pracovisté vysly prvni pivodni prace, které
se touto problematikou zabyvaly. Tteti kapitola otevird novou, dosud nestudovanou otazku
v této oblasti: jak muZe odolnost srde¢niho svalu v pribéhu vyvoje ovlivnit patologicky stav,
jakym je vrozena systémova hypertenze. A kone¢né ¢tvrtd kapitola shrnuje soucasné sporé
Gdaje o tom, jaké mechanismy jsou za vysokou odolnost nezralého srdce odpovédné. Zvlastni
pozornost vénuje mozné uloze mitochondrii, které byly v této souvislosti dlouho nepravem
opomijenou bunéénou organelou. Pracovni hypotézy a jednotlivé etapy disertacni prace jsou

pak logickym vyusténim piedchozich Gvah.

Metodicky zabér autorky je bohaty — saha od pokusi na celych zvifatech (potkanech), na
isolovaném neonatalnim srdci, pfes biochemické analyzy az k nékterym molekularne
biologickym technikém. Jejich zvladnuti je jist¢ dikazem laboratorni zruénosti  Dr.
Charvatové. Prvni &ast vysledkd dopliiuje jiz publikovana vyvojova data o zajimave

podrobnosti: odpovidd na otdzku jak délka ischemie ovlivni stupefi odolnosti a moznost



ochranného piisobeni ischemického preconditioningu. Vyvraci rovnéz namitku, ze odolnost
neonatalniho srdce by mohla byt ovlivnéna nizkou télesnou hmotnosti, vyvolanou
nedostateénym pifjmem matefského mléka. Zcela prioritni je zjiSténi, ze kardioprotektivni
efekt adaptace na chronickou hypoxii Ize u mlad’at kompletné zrusit podanim blokatort

angiotensinovych AT1 receptora.

T&zists prace vidim v dalsich dvou vysledkovych kapitolach. Jednim ze zavaznych problému
soucasné experimentélni kardiologie je skutecnost, Ze otazky jsou studovéany téméf vyhradné
na zdravych zvifatech; interpretace takovych dat je mnohdy velmi obtizna. Dr Charvétova si
pro své dalsi pokusy zvolila zvifata s esencialni hypertenzi a dosla k zav€ru, Ze moZznost
protektivniho ovlivnéni neonatalnich hypertenznich zvifat se od konven¢nich zdfavych

kment zasadnim zptsobem liSi.

Za vrchol celé disertace pak povazuji kapitolu posledni, kterd poprvé prokazala, ze uloha
mitochondrii v ischemicko- reperfusnim poskozeni nezralého srdce je vyznamné jind nez
v srdei dospélych jedinci. Tyto vysledky by mohly pfispét k vysvétleni ontogenetickych
rozdilii v odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku. Rozhodng by stalo za to ovefit tento
vyznamny nalez i na vzorcich lidskych srdci, odebranych pacientim pii operacich vrozenych
cyanotickych vad. Jak vyplyva ze seznamu praci, autorkou publikovanych, dvé posledni
kapitoly na své zvefejnéni teprve ekaji. Vzhledem k aktuédlnosti problematiky doporucuji,
aby se tak stalo co nejdfive. Jsem si jisty, ze budou uvefejnény v zahrani¢nich impaktovanych

casopisech.

K praci mam tyto pfipominky a otazky:

(1) pii tvahéch o klinickém vyznamu experimentalnich praci o vyvijejici se odolnosti
k nedostatku kysliku postradam jiz v ivodu zminku o cyanotickych vrozenych
vadach srde¢nich;

(ii)  co je znamo o vyvojovych rozdilech ve funkci lidskych srde¢nich mitochondrii?

(iii)  co je znamo o moznych pozdnich disledcich neonatalni hypoxie srde¢niho svalu?



Zavér:

Disertace se zabyva velmi aktudlni oblasti soucasné experimentalni kardiologie, kterd ma svij
nepochybny klinicky dopad. Autorka pfinesla fadu prioritnich udaji o vyvojovych zménach
odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku kysliku; ¢ast z nich jiz byla publikovana v Casopisech
s [F, ¢ast z nich na publikaci dosud ¢eka. Dr Chravétova prokéazala hluboké znalosti nelehké
problematiky; k jejimu studiu zvladla i nezbytné obtizné techniky. Prace jednoznaéné splnila
pozadavky na doktorskou disertacni praci kladen¢ a doporuéuji, aby po spésné obhajobé

slouzila jako podklad udéleni titulu PhD.
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