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Oponentsky posudek na disertaéni praci:

MVDr. Libor Kopkan:

Uloha intrarenalni interakce renin-angiotenzinového systému, oxidu dusnatého a
oxidativniho stresu v regulaci renalnich funkci a krevniho tlaku u experimentalnich

modeli hypertenze.

Cilem prace bylo posouzeni tlohy intrarenalni interakce renin-angiotenzinového systému,
oxidu dusnatého a oxidativniho stresu v regulaci renalnich funkei a krevniho tlaku u modeli
experimentalni hypertenze. Za timto u¢elem autor pouZil 3 modely potkand:
angiotenzinogenem indukovanou hypertenzi, model hypertenze s deficitem oxidu dusnatého a

transgenni model angiotenzin II dependentni hypertenze.

Metodologie vech pokusii je na vysoké technické urovni a odpovida soucasnym

experimentalnim postuptm.

Cela disertatni prace ma celkem 106 stran, sou¢asti jsou in extenzo piilozené prace
publikované v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem: Am J Physiol Renal
Physiol, Hypertension a Journal of Hypertension.

Vlastni vysledky disertacni prace jsou rozdéleny do tfi &asti:

1. ast zkoumajici ulohu zvySené produkce superoxidu v regulaci renalnich funkei u Ang II
indukované hypertenze:

Vysledky teto ¢asti disertacni prace potvrdily vliv zvySenych hladin superoxidu na regulaci

renalnich funkei u potkanii s Ang II indukovanou hypertenzi. Superoxid se tak miize podilet



na patogenezi arterialni hypertenze u tohoto experimentalniho modelu. Naproti tomu vliv
H,0, na regulaci renalnich funkci se jevil jako nevyznamny.

2. ¢ast zabyvajici se otazkou vlivu zvySené aktivity superoxidu v regulaci renalnich funkei u
NO deficitni formy hypertenze

Vysledky této ¢asti napovidaji, Ze zvySena aktivita superoxidu v disledku inhibice tvorby
NO determinuje renalni hemodynamiku exkreéni funkce. Tento mechanizmus miiZe negativné
ovliviiovat exkreci soli a mdZe tak hrat roli v patogenezi NO deficitni hypertenze. Zda se, Ze
systém NO ma protektivni funkci proti oxidativnimu stresu.

3. &ast analyzuje tlohu zvy8ené produkce superoxidu a jeho interakci s NO v regulaci
renalnich funkci u prehypertenznich Ren-2 transgennich potkani.

I v této ¢asti jevil superoxid vyznamny efekt na ovlivnovéani renélnich funkci , tentokrate u
jiného modelu/prehypertenzni, Ren-2 transgenni potkani/. Nejpiesvéd¢ivejsi uloha superoxidu

byla pozorovana na urovni modulace tabularni reabsoprce sodiku.

Zavery:

Cela prace je pe€live a prehledné sepsana a ma vysokou odbornou uroven”. O kvalité celé
diserta¢ni prace sv&d¢i publikace ve dvou nejrenomovanéj$ich mezinarodnich ¢asopisech
zabyvajicich se problematikou arterialni hypertenze /Hypertension, J of Hypertension/.
Ur&itym uskalim celého projektu muize byt vybér experimentalnich modeli potkani.
UZiteéné by bylo zejména komplexni posouzeni interakce systému RAA a oxidu dusnatého a
oxidativniho stresu u spontanné hypertenznich potkanti, tedy kmenu, ktery je povaZovan za
nejbliZi nejcastéjsi formé lidské hypertenze /esencidlni forma/. Pro cile kladené autorem je
v8ak vybér experimentalnich modeld odpovidajici. Otdzkou je vliv poddvanych anestetik na

renalni fce/hemodynamiku a tedy potencialni ovlivnéni systému RAA , NO a superoxidu.



Zavérem lze konstatovat, Ze cela disertacni prace jednoznacné€ prokazuje piedpoklady autora

k samostatné tvoiivé praci védecké praci a doporucuji udéleni titulu Ph.D.
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