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Uloha renalni dysfunkce v patofyziologii progrese chronického srdeéniho
selhani: preklinické studie na zvifrecich modelech

Disertacni prace MUDr. Petra Kaly je zaméfena na problematiku patofyziologie
chronického srde¢niho selhani a na ulohu a farmakologické ovlivnéni eikosanoidu, konkrétné
epoxyeikosatrienovych kyselin (EETs). V praci je vyuzito nékolika zvifecich modell, od
standardnich Hannover Sprague-Dawley potkantd (HanSD) pfes transgenni potkany
TGR(Ren2)27 s vloZzenym mySim genem pro renin (pouZiti heterozygotni potkani s mirné;jsi
hypertenzi bez srdeniho selhani, TGR) po kliC¢ovy kombinovany model chronického
srde¢niho selhani navozeného objemovym pretizenim v disledku aortokavalni pistéle (ACF)
u hypertenznich TGR potkanl. Na zakladé prikazu sniZzené tkarfové dostupnosti EETs
v myokardu levé komory a ledviné potkanu s chronickym srde¢nim selhanim je testovana
centralni hypotéza prace, ze zvySenim tkanové dostupnosti EETs, at' uz prostfednictvim
podavani analogu EETs (EET-A) nebo inhibici solubilni epoxid hydrolazy (sEHi), Ize ovlivnit
rozvoj chronického srdecniho selhani v€etné doby pFezivani. Jedna se o uceleny soubor
experimentu, které na sebe logicky navazuji a zahrnuji fadu pokrocilych experimentalnich
technik: od mikrochirurgického vytvofeni aortokavalni pistéle pfes echokardiografické
vySetieni, invazivni tlakové objemovou analyzu levé komory, invazivni méfeni krevniho tlaku,
pritoku krve ledvinou, glomerularni filtrace a natriurézy az po stanoveni koncentraci
radioimunologicky ¢&i kombinaci vysokouc€inné kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie.

Vlastni dizertacni prace o 88 stranach je ¢lenéna obvyklym zplsobem. Po abstraktu,
seznamu zkratek a obsahu nasleduje kapitola Teoretického Uvodu, ktera ¢tenafe seznamuje
s problematikou chronického srde¢niho selhani, jeho patofyziologickych projeva a
mechanism0 a vhodnych zvifecich modelt. Ddkladna pozornost je vénovana regulacnim
systémdm, po pFedstaveni ulohy autonomniho nervového systému, renin-angiotenzin-
aldosteronového systému a natriuretickych peptidd je pfehledné popsan systém eikosanoidu
sdlirazem na drahu cytochromd P450 a jeji metabolity, EETs a 20-HETE (20
hydroxyeikosatetraenova kyselina). Po stanoveni centralni hypotézy (zvySeni tkanové
dostupnosti EETs zmirni rozvoj chronického srdecniho selhani) a souvisejicich cill
disertatni prace nasleduje podrobna metodicka kapitola, ktera d&tenafe seznamuje
s pouzitymi zvifecimi modely (potkani HanSD, TGR, ACF TGR) a metodickymi postupy.
Vysledkova &ast je ¢lenéna do dvou hlavnich oddild. Prvni z nich se vénuje U&inkim
(dvoutydenniho a dlouhodobého) podavani EET-A v monoterapii & v kombinované terapii
s ACEi (inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu) v&etné prikazu snizené tkarnové
dostupnosti EETs v myokardu levé komory a ledviné potkand s chronickym srdecnim
selhanim (ACF TGR). Monoterapie EET-A oddalila manifestaci srde¢niho selhani a zlepSila
prezivani ACF TGR. Druhy oddil je zaméfen na ucinky sEHi. Pfidani sEHi k ACEi nevedlo ke
zmirnéni progrese chronického srdecniho selhani Ci zlepSeni pfezivani. Zajimavym nalezem
jsou pohlavni rozdily v uc€innosti terapie: oproti podobnym u¢inkim monoterapie ACEi u obou
pohlavi vedla kombinovana terapie ACEi a sEHi ke sniZeni mortality u samic, ale zvySeni
mortality u samcu.

Diskuze vysledku je rozdélena do tfi oddilt, diskuze vysledkd dosazenych s EET-A,
vysledkt se sEHi a diskuze pohlavnich rozdilt v uc€incich monoterapie ACEi a kombinované
terapie ACEi a sEHi. Diskuze vysledku je dostateéné podrobna a presvédCivé doklada
hluboké porozuméni studované problematice, schopnost vlastni interpretace vysledk( a
jejich zafazeni do Sir§iho kontextu sou€asného védeckého poznani. Literarni rozhled autora
doklada 211 citaci uvedenych v pfehledu literatury.

Prezentované vysledky jiz byly uspésné publikovany v impaktovanych Casopisech (2x
Q4, 1x Q2), coz doklada jejich kvalitu a novost. Vedle téchto tfi publikaci, na kterych je



zaloZena dizertaCni prace a u kterych je MUDr. Kala prvnim autorem, se autorsky (1x prvni
autor, 1x spoluautor) podilel na dalSich 3 impaktovanych publikacich, z toho dvé volné
souviseji s tématem dizertacni prace (2x Q1). Autor je rovnéz feSitelem dvou grantli GAUK
(2018-2021, 2021-2024).

Zvolené téma dizertaCni prace je dle mého nazoru vysoce aktualni. Chronické
srde¢ni selhani je celosvétovym zdravotnickym i socioekonomickym problémem, patfi mezi
nejCastéjsi pficiny morbidity i mortality, vykazuje dlouhodobé rostouci prevalenci a vysokou
mortalitu. Poznani patofyziologickych mechanism( s cilem vyvoje novych terapeutickych
moznosti je jasnym imperativem, ktery doklada i vysoky a kazdoro¢né rostouci pocet
publikaci v této oblasti.

Zvolené experimentalni metody byly adekvatni feSenym problémim, jedna se
vesmés o velmi pokro€ilé moderni postupy, které jsou zpravidla velmi pracné, naro¢né na
provedeni (aortokavalni pistél, echokardiografické vysSetfeni, invazivni hemodynamika) a
dlouhodobé s vysokymi pocty (operovanych) zvifat ve skupinach vzhledem k vysoké
mortalit€ onemocnéni. Pfinos vysledkl pro dal§i rozvoj oblasti je zfejmy, autofi vyznamné
prispéli k detailnimu poznani mechanisml chronického srdec¢niho selhani a zmapovani
terapeutického potencialu EETs (snizeni tkanové dostupnosti EETs v srdci a ledviné potkanu
s chronickym srde¢nim selhanim vs. farmakologické zvySeni dostupnosti EETs). Ziskané
poznatky jsou dulezité nejen z pohledu (pato)fyziologie, ale i transla¢ni a klinické mediciny,
kdy mohou potencialné vést k novym terapeuticky moznostem u chronického srdec¢niho
selhani. K formalnimu zpracovani nemam vytek, prace je napsana kultivovanou ¢estinou
(pokud dokazu posoudit) a je téméf bez chyb a preklepl. Je zfejmé, Ze jejimu pedlivému
zpracovani byla vénovana znacna pozornost.

Na zavér bych si dovolil polozit nékolik doplfiujicich dotazd a komentaru k diskusi:

Str. 19: ,...a bufky macula densa vyplavujici renin pfi snizeni systémového
arterialniho tlaku...“ Opravdu bylo doloZzeno vyplavovani reninu pfimo bufkami macula
densa?

Str. 37: Koncentrace EETs v levé komofe a ledviné byla snizena u ACF TGR (Graf
4A-D). Tomu v levé komofe odpovidam vySSi exprese sEH u ACF TGR (pfi nezménéné
expresi CYP2C23, Graf 4E-F)). Nicméné v ledviné byla exprese sEH (Graf 4H) zvy3ena
nejen u ACF TGR, ale i u kontrolniho TGR (ktery nema nizSi koncentraci EETs). Jak si
vysvétlujete tento rozpor?

Vysledky svéd¢i pro fadu pozitivnich G€inkd (navySeni) EETs, nicméné se zda, ze
tyto nedosahuji urovné ucinku zlatého standardu, ACEi. Mél byste né&jakou hypotézu, kdy by
terapie s navySenim EETs byla vhodngjsi/vyhodnéjSi nezli ACEi? Nebo vzdy pouze
v kombinaci s ACEi?

Meéili jste koncentrace EETs v terapeutickych rezimech s EET-A a sEHi? Jak vyrazné
bylo zvySeni koncentrace EETs? Kombinovali jste nékdy oba zasahy (EET-A a sEHi)
dohromady?

Pfestoze pouzité potkani modely poskytuji cenné informace o mechanismech
onemocnéni, translace poznatkd z potkana na klinickou uroveri ma své limity. UvaZoval jste
o klinicky relevantn&jSim modelu velkého zvifete?

Zaveér:

Predlozena disertaéni prace splnuje vSechny zakonné pozadavky a prokazuje
predpoklady autora k samostatné védecké praci. Doporucuji proto po uUspésné
obhajobé udélit MUDr. Petrovi Kalovi akademicky titul Ph.D.
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