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Role epitelialniho sodikového kanalu a jeho genetickych poruch u

Liddleova syndromu a esencialni hypertenze

citaci, je pfehlednd, psana dobrym jazykem, dobfe srozumitelna a ¢lenéna.

Dizertaéni prace se zabyva vyznamem epitelového sodikového kanalu v patogenezi
hypertenze. Relativng struény, ale ptehledny uvod do problematiky se zabyva nejdiive obecné
regulaci krevniho tlaku a etiopatogenezi hypertenze, hlavni pozornost je viak vénovana
popisu struktury a funkce epitelového sodikového kanalu a poté onemocnénim spojenym

s mutaci epitelového sodikového kanalu. V praktické ¢asti jsou pak popsany vlastni
zkuSenosti s analyzou mutace epitelového kanalu u rodiny s Liddleovym syndromem.

Prace ma 36 stran komentare, véetné celkem 6 stran necislovanych, abecedne fazenych

K dizertaci jsou pfiloZzeny dvé publikace autora souvisejici s tématem dizertace:
prehledovy ¢Elanek o Liddleové syndromu publikovany v roce 2022 ve Vnitinim l€kafstvi a
dale publikace v impaktovém Easopise Blood Pressure s popisem nové nonsense mutace beta-
jednotky sodikového epitelového kanalu, kterou se autorovi a jeho spolupracovnikiim
podarilo u sedmi piibuznych popsat.
Krome tématu dizertaéni prace se autor také podilel na zpracovani dat ze studie post-
MONICA a je v souvislosti s touto studii spoluautorem celkem 6 praci v ¢asopisech s IF.

Hodnoceni oponenta:

a) Zvolené téma je dulezité, upozorituje na potfebu myslet u mladych lidi na monogenni
pfi¢inu hypertenze s nardstajici dostupnosti genetického vysetreni, které je schopno

b)

podezieni na tento typ hypertenze odhalit

Soudasti publikace je rozbor klinickych charakteristik rodinnych piislusnikt

s Liddleovym syndromem, ktery poskytuje uzite¢né informace vedouci k zvyseni
podezifeni na Liddletiv syndrom s naslednou indikaci genetického vySetfeni — dilezité
je nespoléhat se na vyskyt hypokalémie a vySetfit u vSech pacientli s podezfenim na

Liddletv syndrom plazmaticky aldosteron

Dotazy na dizertanta

1) Zavaznost hypertenze se u popsanych pacientli s mutaci velmi lisila, coz je i v souladu
s literarnimi zkuSenostmi. Jaké je pro tyto vyrazné rozdily vysvétleni? Domniva se
autor, Ze jsou dilezité spiSe dalsi genetické faktory (genetic modifiers) nebo spise

2)

environmentalni faktory a zivotni styl?

Pacienti s mutaci byli pfed genetickou diagn6zou 1é¢eni obvykle kombinaci
antihypertenziv, jen dva z nich dostdvali malou davku amiloridu? Jak se zménila 1é€ba
po prikazu mutace? Byli pacienti pfevedeni na vysokou davku (napf. 10 mg denn€)
amiloridu a bylo za této situaci mozno davky dalsich antihypertenziv sniZit, event.

nékteré z nich uplné€ vysadit?
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3) Jaka je prognéza ¢asné diagnostikovanych a 1é€enych pacientti s Liddleovym
syndromem z hlediska doziti a kardiovaskularni morbidity? Je néco zndmo o
dlouhodobém vyvoji jejich rendlnich funkci?

Zavér oponentského posudku:

Doktor Mares spliiuje pozadavky kladené na dizertanta a jeho vyzkumnou aktivitu.
Vzhledem k popsané a klinickému vyznamu pfedloZené prace i soustavné publikacni
aktivité dizertanta doporucuji praci k obhajobé podle § 47 VS zikona 111/98.
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