Oponentsky posudek na praci MVDr. Libora Kopkana
Uloha intrarenalni interakce renin-angiotenzinového systému, oxidu dusnatého a oxidativniho
stresu v regulaci renalnich funkei a krevniho tlaku u experimentalnich modeli hypertenze.

Prace je postavena na tiech vyznamnych publikacich autora a jeho domacich a americkych
spolupracovnikd, jejichz cilem bylo pfispét k pochopeni renalnich mechanizmi vzniku systémové
hypertenze.

Ve svych studiich autor sledoval vztahy mezi rozdilnymi aktivitami renin-angiotenzinového systému
a zménami produkce oxidu dusnatého a zménami hladin superoxidu v ledving.

Modelem rozdilné renin-angiotenzinového systému bylo srovnani renalni hemodynamiky a sekre¢ni
aktivity normotenznich potkanti Hannover Sprague-Dawley, HanSD s prehypertenznimi transgennimi
potkany — REN-2, TGR). Zmény v produkci oxidu dusnatého byly dosazeny nespecifickou inhibici
NOS pomoci N (G)-nitro-L- arginin methyl esteru (L-NAME) a koncentrace superoxidu byla
snizovana SOD mimetickou latkou tempolem, tj. 4-hydroxy-tramethyl-piperidin-1-oxylem). Tyto
latky byly podavany do renalni artérie v davkach, které¢ by neovlivnily systémovy krevni tlak, kdyby
byly podéany do systémového objemu. Autor sledoval fadu renalnich funkci (pratok krve ledvinou,
glomeruléenti filtraci, frak¢éni exkreci sodnych ionti, renalni vaskuldrni rezistenci, objem moce a
exkreci 8-isoprostanu)

Uspotadani experimentu tedy bylo velmi pfinosné a adekvatni k dosaZeni stanovenych cila.

Autor potvrdil znamé udaje o tloze superoxidu v modelech angiotensinem II indukované hypertenze a
prokazal vliv interakce superoxidu a NO na rendlni hemodynamiku a tubularni funkce. Pfinosem je
zjisténi, ze tempol zvratil antidiuretické a antinatriuretické ¢inky L-NAME u TGR i HanSD potkand.
Vyse uvedenou kombinaci zasaht a sledovanych parametrii autor prokazal ptimy vliv superoxidu

v ledvinach a vyznam jeho interakce s NO pro zmény renalnich funkci vedouci k rozvoji systémové
hypertenze.

K metodam, k protokolu ani k interpretaci vysledkii nemam zadné pfipominky. Autor spravné sam
pripousti, ze studie in vivo nedovoluje hlubsi tvahy o podilu interakce superoxidu a NO na nékterych

sledovanych mechanismech hypertenze. Jaké dalsi studie v tomto smyslu planuje?

Zavér: Predlozena prace s prilozenymi publikacemi rozsifila nase védomosti o podilu superoxidu a
NO na regulaci renalnich funkei a vzniku hypertenze a svéd¢i o schopnosti autora dobte védecky
pracovat. Doporucuji, aby MVDr. Liboru Kopkanovi byl p¥iznan titul Ph.D. v oboru Fyziologie

a patofyziologie ¢lovéka.
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