Oponentsky posudek doktorské disertacni prace MUDr. Krystofa Krasy
»,Kombinacni farmakoterapie riiznych typu plicni hypertenze.”

Disertacni prace MUDr. Krystofa Krasy se zabyva klinicky zavaznym onemocnénim, plicni hypertenzi, a
moznostmi jejiho lIéCeni za vyuZziti kombinacéni farmakoterapie zahrnujici experimentalni a klinicky vyuZivana
farmaka. Za hlavni cile si kladla:

1. Objasnit, zda Ize dosdhnou aditivniho protektivniho ucéinku podanim simvastatinu a
dehydroepinadrosteronu na rozvoj hypoxické plicni hypertenze.

2. Zjistit, jak ovlivni podavani roxodustatu, inhibitoru prolyl hydroxylaz (degradacni enzym pro
transkripcni faktor hypoxii indukovany faktor-1a (HIF-1a)), rozvoj hypoxické plicni hypertenze.

3. Zavést a ovéfit novy animalni model plicni hypertenze zaloZeny na ¢astecné intravaskularni obstrukci
vzestupné aorty u potkana.

Vysledky védecké prace autora zahrnuté v disertacni praci byly publikovany v jednom ¢lanku s IF (Physiol
Res., IF=2.139, Q3) a jsou soucasti dvou rukopisli v recenznim fizeni.

Prace je klasicky ¢lenéna do standardnich kapitol. Literdrni dvod ma 30 stran a je délen do 5 podkapitol
zabyvajicich se studovanou problematiku, tj. patofyziologii plicni hypertenze, jejimi animalnimi modely a
moznostmi klinické a experimentalni farmakologické |éCby. Je zfejmé, Ze autor musel prostudovat Siroké
penzum literatury. Nicméné, prezentace a interpretace nékterych literarnich poznatkd plsobi misty
zkratkovité a chybi jim hlubsi vysvétleni. V literdrnim Uvodu jsem také postradal detailnéjsi analyzu ulohy
transkripéniho faktoru HIF-1a a jeho degradacnich enzymi v patofyziologii plicni hypertenze, coz bylo téma
jednoho z projekt( védecké prace MUDr. Krasy.

Metodické postupy (10 stran) jsou popsany spise strucné, avsak dostatecné. Tato ¢ast by si jisté zaslouzila
pro prehlednost ¢lenéni do podkapitol a text mohl byt doplnén napriklad o schémata experimentl. Nékteré
pouzité terminy nejsou moc standardni pro védecké prace psané v ceském jazyce (napf. srdce bylo
,rozifezano” — spiSe bych volil termin ,rozdéleno”; ,stabilizace pfipravku pfi normoxické ventilaci“ ma byt
zfejmé ,stabilizace preparatu pti normoxické ventilaci”). V pfipadé studie zabyvajici se novym animalnim
modelem plicni hypertenze zalozenym na c¢astecné intravaskuldrni obstrukci vzestupné aorty uplné
nesouhlasim s tvrzenim autora, Ze se jedna o experimentalni model zpUsobujici selhani levé komory. Takové
zavéry bude mozné deklarovat az na zakladé analyz systolické a diastolické funkce levé komory, napftiklad
echokardiograficky i katetriza¢né.

Vysledky jsou shrnuty na 16 stranach a jsou prezentovany 3 tabulkami a na 13 pfehlednych panelech
s grafy a jasné dokumentuji dosazené vysledky. FindIni c¢ast, diskuze (10 stran), konfrontuje dosazené
vysledky s dostupnou literaturou. Skoda jen, Ze se autor drzel pouze dil¢ich diskuzi jednotlivych rukopisti a
nepokusil se dosazené vysledky vice rozvést, propojit. To se také odrazilo v proporcich této ¢asti disertace.
Na extenzivni diskuzi k prvnimu cili disertacni prace (6 stran textu) navazuje relativné skromna diskuze
zbylych dvou cill (dohromady 4 strany).

Co se tykd formalni stranky prace, domnivam se, Ze nékteré nedostatky mohly byt odstranény jesté pred
odevzdanim prace (napf. absence pouzivani subskriptu u chemickych latek, nejednotné psani latinskych
termin( kurzivou, ve vysledcich a diskuzi odkazy na obrazky neodpovidaji patficnym grafim, z Tabulky ¢. 2
neni zfejmé, co znamena symbol t).

K vlastni praci mam nasledujici otazky:

1. Na jakém principu funguje monokrotalinovy model plicni hypertenze a jaké jsou jeho
vyhody/nevyhody v porovnéni s adaptaci na chronickou hypoxii?

2. Nastr. 18 uvadite, Ze nejcastéji byla plicni hypertenze studovana u pacientl se snizenou (HFrEF) nebo
zachovalo ejekéni frakci (HFpEF). Existuji animalni modely téchto forem srdecniho selhani, které by
analyzovaly pfitomnost plicni hypertenze?



3. Jak uvadite v kapitole ,,Dehydroepiandrosteron” (str. 29), DHEA snizuje za hypoxickych podminek
akumulaci HIF-1a v burikach plicnich cév. Jakym mechanismem se toto déje?

4. Dvoutydenni podavani roxodustatu, inhibitoru prolyl hydroxylaz (PHDs), vyznamné zvysilo hladinu
hematokritu. Pozorovali jste také narlst hmotnosti pravé resp. levé komory v dlsledku této
farmakologické intervence? Jaké izoformy PHDs jsou inhibovany roxodustatem?

5. Casteéna intravaskuldrni obstrukce vzestupné aorty vedla k mirnému nardistu relativni hmotnosti
pravé komory. Nicméné, tato intervence neméla vliv na relativni hmotnost levé komory. To je
ponékud v rozporu s hypotézou, Ze se jedna o plicni hypertenzi v disledku postiZzeni levé komory.
Mate néjaké dalsi podplrné vysledky poukazujici na systolickou resp. diastolickou dysfunkci levé
komory v dlsledku intravaskularni obstrukce vzestupné aorty?

6. Jednim z oblibenych modell levostranného selhdni srdce v disledku tlakového pretizeni je tzv.
transverse aortic constriction (TAC). V porovnani s modelem ¢aste¢né intravaskuldrni obstrukce
vzestupné aorty se jednd o vyrazné robustnéjsi model srde¢niho selhani. Byl na tomto modelu
srdecniho selhani pozorovan/studovan rozvoj plicni hypertenze? V pfipadé Ze ano, muzete tyto dva
modely porovnat?

| pfes nedokonalosti a moje kritické prfipominky k nékterym pasazim disertacni praci MUDr. Krystofa
Krasy je patrné, Ze jeho badatelska aktivita vedla k ziskani novych cennych védeckych poznatkd, které
mohou najit uplatnéni v budoucim kardiovaskuldrnim vyzkumu a mediciné. Proto doporucuji pfijmout
jeho praci k obhajobé a po splnéni vSech pozadavk(, kladenych na studenty doktorského studia, udélit
titul PhD.
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