Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Zdefika Lastuvky

Nazev prace: Studium mechanizmi vzniku a rozvoje perinatalni hypoxie

Tématem disertaéni prace MUDr. Zdefka Lastlvky je experimentdini vyzkum dlouhodobych
behavioralnich a morfologickych nasledkii hypoxie mozku navozené v ¢asném veku jednostrannym
podvazem arteria communis v kombinaci s expozici prostfedi se snizenym obsahem kysliku nebo
samostatné jednim z téchto mechanismu. Studie se vénuje téZ pohlavnim rozdilim v mife nasledkd
hypoxie. Zvitecim modelem byly my3i kmene C57BL/6NTac. Tato problematika je aktualni. Studium
mechanism( plsobeni perinatdlni hypoxie na organismus, zejména centrdlni nervovy systém je
nanejvy$ potfebné. Stejné tak je dileZita validace a detailni charakterizace zvitecich modeld, které
mohou slouit i pro hledani terapie a prevence perinatalniho hypoxického poskozeni.

Disertaéni prace obsahuje pfedepsané formalni deklarace a udaje. Jeji soulasti je obsah,
souhrn v geském a anglickém jazyce a seznam zkratek. Vlastni text pak sestava z29 stran Gvodu
doplnéného ilustracemi a tabulkami, stanoveni hypotéz a cild prace, popisu zvifeciho modelu a metod,
vysledkd, diskuse, zavéru a Sestnactistrankového bohatého seznamu citované literatury. Nakonec je
pfilofen seznam publikaci a kongresovych prezentaci doktoranda s uvedenim vztahu ktématu
disertacni prace.

Diserta&ni prace je zpracovéana kvalitné, aZ na drobnosti pfehledné a srozumitelné. Jazykové
chyby jsou ojedin&lé a spide drobné (napf. ,Casti michy“ a ,otevirdnim o&i“ na str. 29, ,distalnich ¢asti“
na str. 30, ,vyrovnat se novymi podnéty” na str. 43).

Uvod ukazuje, %e se autor v fe$ené problematice orientuje. Je vénovan hypoxii, perinatalnim
komplikacim, které ji mohou zpGsobit, a jejim nasledkd. Dale je v kapitole 1.3.1 je podrobné popsan
vyvoj mysi. Je pfehledn& porovnan s vyvojem Clovéka, véetné poukézani na odlidnosti, které je tfeba
vzit v Gvahu pfi pldnovéni a interpretaci pokusd. Dalsi ¢ast charakterizuje a hodnoti pouZivané zviteci
modely hypoxického poskozeni a zmifiuje zékladni metody vySetfovani jeho nasledkl u zvifat. V dalsi
tasti disertaéni prace autor jasné definuje 3 hypotézy a 4 cile prace. Pro naprostou exaktnost formulace
mohlo byt specifikovano, Ze s ischemii byla kombinovéna hypoxicka hypoxie, nebot ischemie sama
vede rovné? k hypoxii, jak ostatné autor v dvodu spravné vysvétluje. Nasleduje metodicka &ast.
Zvolené metody pIn& odpovidaji ciliim studie a jsou pfedloZeny pfehledné a srozumitelné.

Vysledky pokusli jsou popsany textem a znazornény formou 8 panell grafl, 2 paneld
mikrofotografii reprezentativnich histologickych preparatl a 2 rozsahlych tabulek. V textech pod
obrézky &islo 6, 8 a 10 je chybné uvedeno, Ze grafy zobrazuji dobu lokomoce, akkoliv je v prvni vété
popisu spravné napsano, ze jde o rozdily v panackovani, vzdalenosti, respektive Splhan.

Diskuse je kvalitni a vyvazend. Doktorand interpretuje vysledky svych pokustl, déva je do
souvislosti s publikovanymi nélezy jinych autord. Je tfeba ocenit, Ze uvadi nejen vyznam svych nalezd,
ale i kriticky rozebird moZna Uskali interpretace a poukazuje na riziko nejednoznaénosti hodnoceni
vysledk(l behavioralnich testd u laboratornich my3i. Autor navrhuje i daldi studie, které by poznani
problematiky prohloubily.

Autoreferét je pfim&fenym zestruénénim disertatni prace logicky zaméfenym pfedevsim na
metody, vlastni vysledky a jejich diskusi.

Za dilegity pFinos prace povaZuji mimo jiné poukazani na vyznam behavioralnich testt, které
odhalily funkéni zmény i pFes nepfitomnost zjevnych morfologickych lézi. A€ je nalez strukturdlnich lézi
jasnym ukazatelem plisobeni noxy, kvalitu Zivota pacienta nakonec bezprostfedné ovliviiuji pfedeviim
funkéni deficity, nikoliv charakter a rozsah jejich morfologického podkladu.



Dotazy:

1) V kapitole 1.3.1.3 Senzorické systémy autor popisuje vyvoj smysl{ u mysi. Zdlrazriuje vyznam &ichu
a vestibuldrniho aparatu a pozdéjsi zapojeni zraku a sluchu. Jaké jsou poznatky o vyvoji hmatu u
my3i? Mohl by hrat roli v interakci s ostatnimi mladaty a matkou a pfi pfijmu matefského mléka
v prvnich dnech postnatalniho Zivota, dokud je funkce ostatnich smysli omezena?

2) Kdy jsou mysi mladata schopna rozpoznat ¢ichem vlastni matku?

3) Jsou zndmy mechanismy vy3si citlivosti mysi zvoleného kmene k hypoxii?

4) Co pfesné znamenaji faktory ¢as a Cetnost ve vysledcich testu v otevieném poli? Bylo by moZné
podrobnéji vysvétlit statistické zpracovani dat? V ¢lanku Lastlvka et al., 2020, kde jsou data
publikovana, je misto faktoru ,Cetnost” poutit faktor ,treatment”, ktery ma jasny vyznam.

Zavér

Diserta¢ni prace MUDr. Zderika Lastlvky spinila vytyCeny cil. Ma dobrou odbornou Grove# a
dosaZené vysledky jsou znaénym pfinosem pro rozvoj védeckého poznani v oblasti, kterda ma nemaly
klinicky vyznam. Pro dal3i experimentalni vyzkum je vyznamny i pfispévek k poznani vlastnosti mysiho
modelu perinatdlni hypoxie. Vysledky studie, na niZ je disertaéni prace zalozena, byly publikovany
v tasopise s impaktnim faktorem, ¢imzZ vlastné prosly naroénou oponenturou v podobé recenzniho
fizeni. Uchaze prokézal orientaci v feSené problematice i schopnost samostatné védecké préce.
Navrhuji proto, aby na zakladé pfedlozené disertacni prace byl po Gsp&$né obhajobé MUDr. Zderku
LastGvkovi udélen akademicky titul philosophiae doctor (PhD.) za jménem.
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