) Oponentsky posudek na praci MUDr. Aleny Banasové
Uloha iNOS a Zirnych bunék v mechanismu rozvoje hypoxické plicni hypertenze.

Autorka navazuje na vysledky tymu, ve kterém pracuje a ktery se zaslouZil o objasnéni
nékterych soucasti mechanizmu vyvoje plicni hypertenze. Vychazi z poznatku, Ze v pocatecni
fazi vzniku hypoxické plicni hypertenze (HPH) se zvySuje produkce reaktivnich forem
kysliku makrofagy. Dale vychazi z vysledku tymu ukazujicim, ze HPH lze snizit
farmakologicky podanim inhibitorti metaloproteinas. VSechna tato vychodiska popisuje v
tvodu préace sepsaném a usporadaném tak, ze neni pochyb o jeji dobré orientaci

v problematice a také o jejich pedagogickych schopnostech.

Ve své praci dr. Bariasova sleduje hlavné dva cile: Odpovédét na otdzku, kterd isoforma NOS
je zodpovédna za nadmérnou produkci NO v plicich v pocatecni fazi chronické hypoxie a za
vyvoj HPH a ovéfit hypotézu o uloze zirnych bunék pfi vzniku HPH.

Vybrané metody jsou adekvatni a dobte zvladnuté, at’ uz se posuzuje experimentalni model,
méfené parametry, morfologicka vysetieni nebo statistické zpracovani vysledki. Experimenty
jsou sestaveny odivodnéné. Autorka zodpovédné provedla i fadu kontrolnich pokusi, kterymi

chtéla vyloudit mylnou interpretaci vysledka.

Cila dosahla s tspéchem. Prokazala, ze NO se podili na rozvoji hypoxické plicni hypertenze a
Ze zdrojem jeho patogenetické koncentrace na za¢atku rozvoje hypertenze je isoforma iNOS.
Pomoci inhibice degranulace Zirnych bunék kromoglykatem v ¢asné fazi hypoxie vyrazné
snizila vyvoj plicni hypertenze, na rozdil od inhibice provedené v pozdni stabilizované fazi

experimentalni hypertenze.

K praci nemam zadné ptfipominky ani namitky, pouze dotazy:

NO je inhalaéné& podavano pfi 1é€b€ plicnich hypertenznich krizi. Na druhé strané je
prokazano, Ze zvysena produkce NO na zacatku hypoxie pfispiva v rozvoji plicni hypertenze
a k poskozeni plicnich cév. Lze upfesnit terapeutické okno z hlediska dosazenych vysledka?
Pozoruhodné je pozorovani, Ze exprese iNOS se v plicnich cévach zvysi pouze na zaCatku

expozice hypoxii, pak klesa. Je znama pri¢ina téchto zmén?

Zavér: Piedlozena préce s piiloZzenymi publikacemi v renomovanych ¢asopisech rozsifila

nase védomosti o mechanizmu vzniku plicni hypertenze a svédéi o schopnosti autorky dobre



védecky pracovat. Doporuéuji, aby MUDr. Alené Banasové byl pFiznan titul Ph.D.

v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka.

12.5.2008

Prof. MUDr. Stanislav Stipek, DrSc
Ustav lékaiské biochemie 1.LF UK v Praze.
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