Oponentsky posudek
doktorské disertacni prace MUDr. A. Banasové
Uloha iNOS a zirnych bunék v mechanizmu rozvoje hypoxické plicni hypertenze

Oponovana disertaéni prace ma 104 strany, v€etné 198 literarnich citaci. Je ¢lenéna standardnim

zplisobem a adekvatné dokumentovana 12 obrazky a 3 tabulkami.

Jiz v Givodu je tieba fici, ze prace se zabyva velmi aktudlni otdzkou soucasného kardiovaskularniho
vyzkumu, tj. mechanizmem vzniku hypoxické plicni hypertenze. Je pfitom tieba zdiraznit, Ze vychazi
z velmi zkuSeného zazemi koliciho pracovisté, které patfi v oblasti experimentalniho vyzkumu plicni
cirkulace k nejlepsim na svété. Tomu odpovida i ambicidsni volba experimentalni otazky, navazujici
na dlouholeté zkusenosti skoliteli, $ife zabéru, metodické vybaveni a velkéa skupina spolupracovnik.
Uvodni ¢ast préace je koncisni informaci o patogenese hypoxické plicni hypertenze. Zvlastni pozornost
je vénovana mozné uloze oxidu dusnatého a zirnych bunék, tedy dvou faktord, jejichz analyse je
vénovana cela disertace. Jednou z velkych prednosti prace je jasna formulace experimentalnich otazek,
logicky navazujicich na uUvodni teoretickou ¢ast. Zaslouzend pozornost je vénovana metodické

kapitole, ktera podrobné dokumentuje naro¢nost provadénych experimentd.

Prvni ¢ast vysledkové kapitoly je vénovana analyse mozné tlohy NO v patogenese hypoxické plicni
hypertenze. Navazuje na pfedchozi nalezy Skoliciho pracovisté, Zze chronickda hypoxie je spojena
s naristem produkce oxidu dusnatého v plicich, coz vystavuje plicni tkan nebezpec¢i oxida¢niho
poSkozeni. Vzhledem k tomu, ze pracovni hypotéza vychazi z piedpokladu, ze NO je pfi chronické
hypoxii syntetizovan predev§im inducibilni NO syntazou, byl pouzit jak nespecificky inhibitor L-
NAME, tak specificka blokada tohoto typu syntazy pomoci L-NIL. Autorka prokazala, ze rozhodujici
pro vyvoj plicni hypertenze jsou zmény, které probéhnou v prvnim tydnu hypoxické exposice: v tomto
obdobi stoupa koncentrace NO ve vydechovaném vzduchu a v plicnich artériich se vyznamné zvysuje
exprese iINOS. V souladu s timto pozorovanim pak blokada syntézy NO v pocate¢ni fazi exposice
chronické hypoxii vyznamné snizi rozvoj hypoxické plicni hypertenze. Vyznam této kritické periody
potvrzuje druhé skupina experimentt, ve které byla analogické série provadéna v pribéhu poslednich
10 dnti 3 tydenni exposice. Koncentrace NO ve vydechovaném vzduchu byla sice blokddou NO

snizena, avsak pozdni inhibice syntézy NO rozvoj hypoxické plicni hypertenze neovlivnila.

Druhd skupina experimentli se zabyva ulohou zirnych bunék v patogeneze hypoxické plicni

hypertenze. Pii formulaci této otazky vychazela autorka z pfedstavy, ze proces remodelace plicniho



cévniho feCisté pii chronické hypoxii je zahdjen $tépenim vldken extracelularni matrix; rozhodujici
lohu v tomto procesu hraji metaloproteinazy, jejichz zdrojem jsou pravé zirné buriky. Je-li pravda, ze
urCujici pro stupeil rozvoje plicni hypertenze je pocatek exposice hypoxii, jak bylo ukdzano v prvni
Casti prace, pak casna blokada degranulace zirnych bunék (pfi které dochazi k uvolnéni
metaloproteindz) by méla zabranit nebo alespoii omezit zvySeni krevniho tlaku v plicnim fegisti.
Hypotéza se potvrdila: podavani blokatoru nejen, Ze sniZilo rozvoj hypertenze, ale omezilo i rozvoj

muskularizace perifernich plicnich cév.

Domnivam se, ze uvedené vysledky zasadnim zpisobem ovliviiuji naSe piedstavy o mechanizmu
rozvoje hypoxické plicni hypertenze. Potvrzuji jednak rozhodujici ilohu NO a degranulace Zirnych
bun€k v patogeneze tohoto onemocnéni, jednak ptesvéd¢ivé prokazuji, Zze periodou, rozhodujici o
stupni plicni hypertenze, je poc¢atek pisobeni hypoxie. Jsem presvédCen, Ze toto pozorovani prekraduje

ramec teoretického vyzkumu a mélo by byt prinejmensim stimulem pro studie klinické.

K praci mam tyto otazky a pfipominky:

1) Jako model chronické hypoxie pouzivala autorka izobarickou komoru s 10% kysliku. Lze se
domnivat, Ze pfipadna zména intensity hypoxie ovlivni délku po¢ate¢ni kritické periody?

2) Je mozno piedpokladat, ze pocate¢ni kritické obdobi lze ovlivnit i jinymi farmakologickymi
intervencemi? Mate jiz néjaké zkuSenosti v tomto smyslu?

3) Zajimaly by mne mozné Gvahy o nespecifickém t¢inku L-NAME na pravou komoru srdeéni.

4) Ma pripominka se tyka peclivosti pii zpracovani rukopisu: lze najit ¢etné prohiesky proti ¢eskému

pravopisu a fadu preklept.
Zavér

Predkladana disertatni prace pfinasi fadu puvodnich poznatki o patogenese hypoxické plicni
hypertenze. Je dalsim vynikajicim vysledkem, kterym Skolici pracovisté pfispiva k objasnéni tohoto
klinicky dosud velmi komplikovaného onemocnéni. Oponent méa ulehéenou praci, protoze vysledky
prosly jiz ndro¢nym recensnim fizenim v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech. Autorka se dobie
orientovala v naro¢né literatufe a jednoznané& prokazala schopnost samostatné védecké prace.
Doporucuji proto, aby diserta¢ni prace byla piedlozena k obhajobé a stala se tak podkladem pro
udélenti titulu Ph.D.

v oboru Fyziologie a patologické fyziologie.

V Praze dne 28.4.2008

Prof. MUDr. Bohuslav Ost’adal, DrSc
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