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PfedloZena habilitatni prace piinasi prehled soucasnych znalosti o odpovedi srde¢niho svalu
na ischemii a reperfuzi s ohledem na pohlavi. Prace shruje jak experimentalné ziskané poznatky,
tak poznatky klinické. Takovy pfistup je velmi cenny, protoZze — a¢ po ném Casto volame —
podobnych praci stale neni mnoho. Klinik s experimentdlnimi zku§enostmi pfedstavuje nad&ji pro
zadouci spojeni teoretickych a preklinickych disciplin s klinickou praxi, kterého dosahnout se
v nagich podminkéach prozatim dati jen relativné ztidka.

Habilitatni prace dr. Be$ika ma 70 stran vlastniho textu a je doplnéna tctyhodnym poctem
zhruba 240 citaci. Citované prace rovnomérné zahrnuji nékolik poslednich desetileti, kdy byl a stale
je fenomén ischemie a reperfize intenzivné studovan, ov8em nachazime zde i kliCové prace
metodické z dob davnéj§ich, a to price jak experimentdlni, tak i klinické (publikace O.
Langendorffa zroku 1895, prace C. N. Barnarda zroku 1967). Samozfejmosti je i citovani
publikaci z pracovist’, na kterych dr. Besik plsobil ¢i plisobi a praci, na kterych se spolupodilel.
Z ptehledu citované literatury je naprosto ziejmé, Ze dr. Besik prostudoval danou problematiku
v celé §ifi a text jeho habilitaéni prace je toho dikazem.

Soucasti habilitacni prace je 6 ptiloh, které pfedstavuji prace autora a jeho spolupracovniki
na dané téma. Pét praci je v impaktovanych casopisech, u dvou z nich je dr. BeSik prvni autor a
jednou korespondujici autor, jedna dal$i prace je prvoautorska v recenzovaném ¢asopise.

Po jazykové i formalni strance je prace na velmi dobré urovni, sepsana kultivovanou
¢estinou, v podstaté bez stylistickych ¢i dokonce gramatickych chyb, text je &tivy a piehledny.
Clenéni prace do kapitol neni zcela typické, ale je logické a préce je doplnéna 11 tabulkami, 12
grafy a 7 obrazky, které vhodné ilustruji studovanou problematiku. Je Skoda, Ze autor nezdiiraznil —
napiiklad kratkou samostatnou kapitolou — cile svych praci, piipadné metodiky. Samoziejmé je
¢tendf v textu nalezne, ale takové zdiiraznéni by praci uéinilo vice piehlednou.

V Uvodu dr. Besik struéné uvadi Stendfe do problematiky a vysvétluje divody, které ho
vedly ke studiu pohlavnich rozdild v kardiovaskularmim systému. V nasledujici kratké kapitole pak
sumarizuje pohlavni odli$nosti kardiovaskuldrniho systému, jak za fyziologické situace, tak za

ruznych patologickych podminek. Tomuto tématu se veénuje na vSech turovnich, které lze

s




v soutasnosti studovat a nevynechéava 7adny z aspektd, které jsou obvykle zohlediiovéany — troven
molekularni, celularni, celého organu & organového systému, rozdily strukturdlni (velikost srdce,
velikost kardiomyocytt, jejich podet a zmény v prilb&hu starnuti, pfitomnost bun&&né smrti, zmeény
v pottu receptoril &i transportnich systémil pro vapnik na membrané kardiomyocytu, atd.) i funkéni
(elektrickd i mechanické aktivita srde¢ni, cévni systém, regulace, apod.). VZdy je pozornost
vénovand jak experimentilnd ziskanym poznatkiim, tak vysledktim klinickych studii. Zvlastni
pozornost je v &asti patofyziologické vEnovéna regiondlni i globalni ischemii a dale hypertrofii
myokardu.

Habilitadni prace je v dal$i &4sti &len&na do dvou oddili: v kazdém je teoreticky uvod
doplnény nastinem pouZitych metodik a pfehledem vysledki, které jsou v posledni ¢asti kapitoly
diskutovany. Prvni kapitola se v&nuje pohlavnim rozdilim v odpovédi srdetniho svalu na
nedostatek kysliku z experimentdlniho pohledu. V teoretickém uvodu této kapitoly dr. BeSik
piikladné didakticky predklada soudasny pohled na ischémii a hypoxii myokardu, vEetn& vhodneho
upozornéni na pomémé &asté nespravné pouZivéni & zaméiovani nékterych terminil. Dale autor
v podkapitole ,,Pohlavni rozdily v odolnosti hypertrofického srde¢niho svalu k ischémii® shrnuje
vysledky z ptilohy 1 (Besik J. et al.: Tolerance to acute ischemia in adult male and female
spontaneously hypertensive rats. Physiological Research 2007) a v podkapitole ,,Vliv perinatalni
hypoxie na odolnost srdeéniho svalu k ischémii* shrnuje vysledky z piilohy €. 2 (Netuka L et al.:
Efect of perinatal hypoxia on cardiac tolerance to acute ischemia in adult male and female rats.
Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 2006). V prvni €asti autor popisuje
invazivni registraci tlaku krve u potkana a model izolovaného srdce perfundovaného podle
Langendorffa, v&etn& registrace tlaku v levé komote balonkovou metodou. Pfedmétem studie byly
pohlavni rozdily v toleranci globélni ischemie u spontinné hypertenznich a kontrolnich potkant.
V &4sti druhé se dr. Besik vénuje modelu intermitentni hypobarické hypoxie, ktery byl aplikovan u
biezich samic Wistar v poslednim trimestru gravidity (7 dni pfed porodem) a pozdgji také u jejich
potomkd. I v této praci byly studovany pohlavni rozdily v toleranci globalni ischemie u izolovaného
perfundovaného srdce, tentokrat prostfednictvim hodnoceni vyskytu arytmii v ischemii a reperfuzi,
zatimeco v prvni studii to bylo hodnocenim kontraktilnich funkei a jejich zotaveni po ischemicko-
reperfiiznim inzultu. Vysledky obou studii jsou kromé textu prezentovény také ve formé dobie
koncipovanych grafil a tabulek.

Dal§i oddil habilitaéni prace dr. Be$ika je vénovany klinickému pohledu na pohlavni
rozdily vodpovédi srdeéniho svalu na nedostatek kysliku. Autor nejprve podava pichled
soutasnych znalosti o klinickych korelatech regionélni (pfedevsim infarkt myokardu) a globalni
(kardiochirurgické zékroky) ischemie myokardu a o biochemickych moZnostech diagnostiky

myokardidlni nekrézy a dédle diskutuje pohlavni rozdily vreakci myokardu pfedevsim u



kardiochirurgickych intervenci rizného typu. Jeho vlastnim piinosem jsou pak vysledky shrnuté
v podkapitole vénované pohlavnim rozdiliim v pooperaénim priibéhu u pacientil po nahradé aortalni
chlopné (Besik J. et al.: Pohlavni rozdily v perioperaénim a pooperacnim pritbe¢hu 1é¢by u dospélych
pacientli po ndhrad& stenotické aortalni chlopné. Cor et Vasa 2009). Dalsi studic autora a jeho
spolupracovnikll jsou pak vénovany vlivu pohlavi na riizné aspekty transplantace srdce — po
teoretickém uvodu dr. Besik prezentuje ve dvou podkapitolach jednak data od 64 pacienttl, ktefi
podstoupili transplantaci srdce a u kterych byla hledana pfipadna souvislost primarniho selhani
$tépu se zvySenim vybranych markerll bunééné smrti (Szarszoi O. et al.: Biomarkers of cellular

apoptosis and necrosis in donor myocardium are not predictive of primary graft dysfunction.
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citlivost muZského a Zenského myokardu k ischémii béhem transplantace srdce (Smetana M.: Sensitivity
to perioperative ischemia/reperfusion injury in male and female donor myocardium. I press.)

V Souhrnu sumarizuje dr. Besik v péti bodech nejdtlezitéjsi poznatky, které piinesly jeho
préace shrnuté v této habilitacni praci, a to jak vysledky experimentalni, tak klinické ¢asti. Autor dale
podtrhuje vysledky, které povaZzuje za nejpiinosnéjsi pro rozsifeni nasich znalosti o rozdilech mezi

muzskym a Zenskym myokardem, a to ptedevsim ve vztahu k ischemicko-reperfiznimu poskozeni.

Celkové hodnoceni:

PiedloZen4 habilitaéni prace MUDr. Josefa BeSika, Ph.D. se zabyva problematikou
pohlavnich rozdili v reakci myokardu na ischemicko-reperfizni postizeni za rliznych situaci. Prace
splituje pozadovany standard jak po obsahové, tak po formalni strance, je sepsana kultivovanym
jazykem, &tiva a v zasad@ piehlednd. Prace ma experimentélni’ a klinickou ¢ast, které jsou svym
rozsahem i obsahem vyvazené. Prezentované vysledky jiz proSly standardnim recenznim fizenim

v impaktovanych ¢asopisech a jsou v praci vhodné dokumentované také graficky.

K piedloZené habilitani praci mam jeden komentédf a dva dotazy, které ovSem nijak nesniZuji jeji
kvalitu. Habilitani prace dr. Besika potvrdila jeho schopnost samostatné védecké prace,
pfinesla odpovidajici vysledky a jejich uplatnéni v kontextu nasi i svétové védy. Zavérem chei
zdUraznit, Ze u piedloZené habilitaéni prace mimotadné ocetiuji fakt, Ze se jedna o vysoce Zadouci —
i kdyz stale ne pfilis Casté — spojeni experimentalni a klinicke prace.

Na zékladé peclivého prostudovani habilitaéni prace MUDr. Josefa Besika, Ph.D.
doporucuji, aby byla ptijata jako podklad pro jeho habilitaéni fizeni v oboru Lékaiskd fyziologie a

patofyziologie.




K textu mam nasledujici dotazy a pripominky:

1.

V posledni dob& se stale Castéji setkavame s netypicky strukturovanymi disertacemi a
habilitalnimi pracemi. Jisté je dobré bofit urdité stereotypy a ja sama jsem spiSe piiznivcem
takovych postupil. Piesto by dle mého soudu pfedloZzené habilitani praci prospélo, kdyby autor
zptehlednil kapitoly shrnujici experimentdlni a klinickou ¢ast naptiklad tim, Ze by zietelné
oddélil v textu Cile a Metodiky. Ackoliv se prace velmi dobfe &te v celém svém rozsahu, musi
tendf tyto informace cileng hledat. A dovolim si také jeden drobny jazykovy komentaf — termin
hormonalng aktivni jedinci® (str. 7, Uvod) neni uplné $tastny, i kdyZ chipu, Ze v &efting
bychom museli danou situaci opsat podstatné v&t§im poctem slov nez napiiklad v angliCting.
Bylo by tfeba nalézt vhodng&jsi vyjadieni toho, co chtél autor fici.

V tivodu experimentalni ¢asti habilitaéni prace autor diskutuje celou $kalu mechanismu
stojicich za ischemicko-reperfuznim poskozenim myokardu. Na nékolika mistech také zmifuje
mitochondrie, které vyznamnym zpUsobem zasahuji nejen do energetického metabolismu
buiiky, ale hraji také ulohu ve vapnikové homeostdze builky. Tato uloha je vétsi, neZ se
v minulosti myslelo. Jak se méni kapacita mitochondrii pro ,,uskladnéni* vapniku v ischemii, je
o tom néco znamo?

Pro¢ mezi mechanismy buné&né smrti v ivodu experimentdlni kapitoly neni zminéna

nekropt6za?
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