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Predlozena studie ma celkem 102 stran vcetné literatury; obsahuje dale dvé
pfilohy — reprinty dvou praci, které jsou podkladem k obhajeni PhD.

Viastni text prace tvofi nékolik oddilu:

Uvod a literarni pfehled: Je vénovan hypoxické plicni hypertensi (HPH), oxida¢nimu
poskozeni stény periferni plicni cévy, mesenchymovym bunkam, zménam
metabolismu proteinli extracelularni matrix; pozornost je vénovana pfedevsim uloze
specifickych enzym( - MMPasam a fibrotizaci cévni stény. Autorka dale popisuje
tlohu NO v ramci rozvoje HPH, biosyntézu NO, roli jednotlivych isoforem NOS —
neuronalni, inducibilni a endotelialni formy i reakcim NO s rlznymi radikaly.
Podrobné je popsana i produkce NO v plicni cirkulaci a pfi vzniku HPH.

Posledni ¢ast tohoto oddilu je vénovana zirnym bunkam a jejich Uloze pfi rozvoji
HPH; vSechny vyse uvedené poznatky potom dovoluji autorce prednést hypotézu
vzniku HPH atim i cile vlastni studie.

Cile pokusu jsou jasné formulovany: jsou rozdéleny do dvou celku:

v prvni ¢asti  se prace soustfedi na studium produkce NO vramci HPH, dale,
zda zdrojem této molekuly je INOS a na monitoraci tvorby NO a metabolith v pribé&hu
exposice chronické hypoxii,

vdruhé Ccasti je feSena role zirnych bunék a jejich uloha v remodelaci perifernich
plicnich cév

Metodiky - jsou podrobné popsany jednotlivé metodické postupy, pouZita
laboratorni zvifata (v€etné anestezie), méfeni NO ve vydechovaném vzduchu, dalSi
fysiologické pristupy uzité pfi studiu vySe uvedenych cill; Ize jednoznacéné
uzavfit, Ze tento popis umoznuje aby kazdy, kdo na praci bude navazovat, pfesné
védél co a jak bylo v ramci této PhD studie analyzovano.

Ziskané vysledky jsou hodnoceny rGznymi adekvatnimi statistickymi postupy

Protokoly jednotlivych pokusu a ziskané vysledky jsou detailné popsané postupy a
pristupy, které jsou podkladem pro vySe uvedené dvé prilohy - vlastni védecké
prace. Autorka studuje vzdy biochemické, morfologické a fysiologické zmény jak
po akutni (po 1 tydenni) tak chronické  (po 3 tydenni) hypoxii.



V8echny ziskané vysledky jsou potom detailné diskutovany; autorka zde rozebira
jednotlivé vysledky, které dava do S$irSich souvislosti s pfedchozimi nalezy
ziskanymi na pracovisti i v ramci studia této problematiky v jinych experimentalné
zaméfenych laboratofich; nalezy konfrontuje s cily, které byly pfedem stanoveny

Literatura
obsahuje celkem 198 citaci - pfinasi fadu odkazl, které umozni Ctenafi aby mohl

v dané problematice pokratovata byl pfitom dostate¢né informovan o riznych
aspektech této studie.

K praci mam nékteré drobné pripominky:

Str 9/10 ...a zakladé nasich Udaji izjinych pracovist ...(chybi v8ak citace)

Je zde i odkaz na obr 1 — ale o tom se mluvi az a str. 26 — takZe se ¢tenar zde tézko
orientuje

Oxidace kolagenu (str 13) - neni jasné co a jak oxiduje v kolagenni struktufe -
resp. co zde presné autorka uvazuje

Str25 - dvé citace Novotna a Herger (oznacené 129 a 131) - domnivam se, ze
se jedna jenom o jednu studii

Obr 1 je velmiddlezity a nazorny,

nicméné - myslim, Ze pro vétsi nazornost by autorka meéla k obrazku dodat jesté
Jtext k obrazku“ ktery by, vdané problematice méné orientovaného d&tenére,
vedl |épe po jednotlivych uvazovanych krocich.

Str. 30 - hmotnost zvifat 250 — 450g je ponékud zavadéjici — vim, Ze toto je
hodnota pro v8echna laboratorni zvirata.....

Laboratorni zvifata se spiSe nez v nadrzich (jak je zde uvedeno) chovaji v klecich

Str. 31
Ca; OH - je uvedeno, ale spravné mabyt Ca(OH);

Str. 49 je zde odkaz na BW vtabulce 2, ale tato tabulka je v8ak o néfem
jiném...

Str. 55 hypertrofie RV u L- NAME - ale nikde to tady neni dokumentovano
tabulkou

Str. 65 je konstatovano, ze BW se na zacatku nelisi (ale jaka je startovni
hodnota uvedeno neni)




Zavérecné hodnoceni prelozené studie

Z vy$e uvedeného je ziejmé, Ze se jedna o praci, ktera komplexné (morfologicky,
biochemicky i fysiologicky)  objasriuje vznik a vyvoj HPH, udlohu NO a Zimych
bunék. Ziskané vysledky byly publikovany v mezinarodnich ¢asopisech; prosly proto
jiz naro€nym recensnim fizenim.

Navic, autorka - vramci kapitoly - protokoly - popisuje jak metodické pfistupy, tak
detailné rozebira to, co je vtéchto studiich feSeno. VSe dokumentuje grafy a
proto se ¢&tenai rychle v problematice orientuje. Hodnotim positivné i Gvodni
obecné poznatky o hypoxické plicni hypertensi, ulohu NO Zirnych bunék (toto
by mohlo byt podkladem pro piehledny c¢lanek, ktery by tento material zpfistupnili
i dalS$im, ktefi budou v budoucnu problematiku z riznych aspektt studovat ?).

Pfedlozena PhD studie proto jednoznac¢né spliiuje veSkeré naroky na praci
kladené: resi biomedicinalné zavazny problém — hypoxickou plicni hypertensi a
mechanismy, které se na rozvoji tohoto onemocnéni podileji. V praci jsou pouzity
vhodné metodické postupy, ziskané vysledky jsou fazeny do SirSiho kontextu a tyto
jsou publikovany v  mezinarodnich &asopisech; prosly proto dikladnym
recensnim fizenim

Na zakladé vSech vySe uvedenych skutec¢nosti Ize proto jednoznaéné doporugit,

aby predloZzena studie byla obhajena v ramci vefejného fizeni a po jejim uspésnem
ukonéeni navrhuji aby, podle pfislusnych zakont, byl MUDr. Banasové

udélen titul PhD.

Navrhuji, aby v ramci obhajoby byly diskutovany nasledujici otazky:

a) Autorka bude komentovat nékteré drobné nejasnosti - vySe uvedené

b) ProtoZze prace neobsahuje Zadné podstatné chyby (vSe proslo jiz dikladnou
revisi pfi pfipravé jednotlivych manuskriptd a to jak pred odeslanim do tisku tak i
pfi nasledném recensnim fizeni), pokladam proto do diskuse dvé otazky, ktere
maji obecnéjsi charakter.

1) Jakje wvyuzivan v klinické praxi NO pfi Ié€eni HPH

2) Existuji néjaké Udaje, které by studovaly vliv MMP na rizné typy
kolagenu (prfedevsim kolageny typu | a Ill) v rdmci remodelace navozené HPH
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