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Oponentura dizertacni prace

“Biologicky vyznam zmén cévni stény a aterosklerotického platu pro rozvoj

aterosklerotického postiZzeni véncitych tepen®.
Autor: MUDr. Martin Horvath
Skolitel: doc. MUDT. Petr Hajek, PhD.

Predkladana dizertaCni prace se zabyva moZnosti detekce vulnerabilniho platu
a to jednak v koronarnich tepnach, kdy autor inovativné analyzuje hladiny mikro
RNA u pacientl s akutnim infarktem myokardu a dale v karotickych tepnach

pomoci metody NIRS-IVUS.

Prace si dala za cil ¢tyri cile:

1/ identifikaci plasmatickych mikroRNA ze vzorkil krve od pacientli se STEMI,
které by mohly slouZit jako biomarkery pritomnosti nestabilniho platu.

2/ hodnoceni proveditelnosti a bezpecnosti NIRS-IVUS v karotickych tepnach

3/ analyza lipidového jadra v aterosklerotickych platech lokalizovanych
v karotickych tepnach a jeho vliv na endotelialni shear stress

4/ korelace dar ziskanych z NIRS-IVUS vySetieni Kkarotickych tepen

s konven¢nimi rizikovymi faktory kardiovaskularnich onemocnéni

Hlavnimi nalezy studie v odpovédi na zadané cile jsou:
1/ identifikace dvou typtd mikro RNA ( miRNA 331 a mi RNA 151-3p), které jsou

ve vys$i mife exprimovany u pacientli s akutnim infarktem myokardu
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2/ autori dokladaji nizky pocet komplikaci a proveditelnost metody NIRS-IVUS
v karotickych tepnach

3/ vyssi podil lipidi se vyskytuje v proximalnich ¢astech platu a hodnota LCBImax
negativné koreluje s plochou lumen karotickych tepen

4/ korelace mezi hodnotami LCBI a konvenc¢nimi rizikovymi faktory pro
aterosklerézu neni v praci uvedena a ziejmé se vztahuje k védecké praci, na které

se autor disertacni praci spolupodilel

Z hlediska védecké prace a klinického vyznamu ziskanych poznatkd je nutno
uvést, Ze jak vysledky analyzy mikro RNA , tak data z NIRS-IVUS vySetieni patii
mezi prioritni poznatky, které prinaseji novy pohled na rozvoj korondarni
a karotické aterosklerézy. Metodika ziskavani dat, jejich zpracovani, statisticka
analyza a jejich diskuze spliuji kritéria védecké prace, cehoZ dokladem jsou
publikace vysledkii v impaktovanych zahrani¢nich casopisech a prezentace
vysledkii na mezinarodnich kardiologickych kongresech. V diskuzi jsou podrobné
popsany mozné patofyziologické kaskady déju, jejichz soucasti mi RNA 331 a 151-
3p jsou. Velmi zajimavé jsou pak popisované souvislosti mezi aterogenezou ,
chronickym zanétem a rozvojem nadorovych onemocnéni.

Po formalni strance je prace napsadna Ctivé, je formalné spravné Clenéna do
jednotlivych ¢asti védecké prace. Vlastni prace ma 104 strany vcetné literatury
a kromé textu obsahuje 22 obrazki a 4 tabulky. Podkladem prace je publikace
v Casopise Scientific Report ( IF 4.996), kde je kandidat disertace prvnim autorem.
Dale je prvnim autorem dvou publikaci impaktovanych casopisech

a spoluautorem patnacti publikaci v impaktovanych ¢asopisech.

Limitaci prace je nizky pocet zatazenych proband{, coZ je ovSem béZné u takto
technicky narocnych studii. Dale statisticky vyznamné rozdily v demografii mezi
pacienty sakutnim infarktem myokardu, stabilni anginou pectoris a pacienty
s normalnim nalezem mna véncitych tepnach, které se mohou spolupodilet na

zjisténych nalezech.
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Dotazy oponenta

1/ Pro¢ vexperimentu NIRS-IVUS v karotickych tepnach nebyl pouZito
transkranialni dopplerovské vysetieni k odhaleni drobnych embolizaci do CNS, ¢i
pripadné MRI mozku pre a po vySetieni ? Autor hovori o bezpecfnosti NIRS-IVUS
v karotickém recisti, nicméné zjeho dat vyplyva 0.9% riziko vzniku TIA a
neznamé riziko vzniku asymptomatickych embolizaci do CNS. Cim je toto riziko
vyvazeno ?

2/ Autor vexperimentu smikro RNA popisuje deregulované mikroRNA
s vyraznou expresi u pacientli se STEMI, ze kterych byly vybrany tii kandidatni
miRNA, u kterych nebyla znama asociace s ateroskler6zou. Z tohoto popisu vsak
neni jasné podle jakych Kkritérii byly vybrany.

3/ Mohli by byt miRNA 223 a 191 - elevované u pacientl s intrakoronarni
trombozou - rovnéz pouzity v detekciijiné intravaskularni tromboézy (iCMP, plicni
embolie, akutni mesenterialni ichémie aj.) ?

4/ Jak vypadal NIRS signal z karotid v oblastech, kde IVUS jiZ nezobrazil EEM, i
byl obraz stinén akustickym stinem za kalcifikaci ?

5/ Byla informace ziskana pri vySetieni NIRS-IVUS v karotickych tepnach néjak
vyuzita pro strategii intervenc¢ni 1é¢by ?

6/ LCBI max byl lokalizovan mimo oblast MLA, jaké je ale vysvétleni pro vyznamné

negativni korelaci mezi lumen CSA a LCBI ?

Zavér

Prace zkouma zajimavé a aktualni téma, které je velmi peclivé a metodologicky
spravné zpracovano. Prace prindSi nova data uplatnitelnd v klinické praxi.
Limitaci je menSi pocCet pacientli demografické rozdily mezi jednotlivymi
skupinami a vyuZiti pouze literalnich udajti ohledné analyzy endotelialniho shear

stressu.
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Autor svou disertacni praci prokazal predpoklady k samostatné védecké praci a
proto doporucuji udéleni titulu PhD. V piipadé dostatecného zodpovézeni dotazi
spliiuje predkladana prace naroky na diserta¢ni praci podle paragrafu 47 VS

zakona 111/98b Sb.

v Praze. 25.2.2023

doc. MUDr. Tomas Kovarnik, PhD.

II. internf klinika kardiologie a angiologie VFN
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