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Tématické zameéreni a aktualnost FeSeného tématu

Placenta jako soucast tzv. ,feto-placentarni jednotky* sehrava nezastupitelnou funkci vymeény
krevnich plynt a lze tak o ni s ur¢itou nadsazkou hovofit jako o ,,plicich plodu. Nitrodélozni hypoxie
(akutni, chronicka, resp. akutni hypoxie nasedajici chronickou), zpiisobena poruchami feto-placentarni
cirkulace, se povazuje za jednu z hlavnich pfi¢in poruch vyvoje plodu, promitajicich se do perinatalni
morbidity a mortality. Navzdory tomu, Ze se jedna o problematiku klinicky znamou, jsou dosavadni
informace o mechanizmech jimiz feto-placentarni cévy reaguji na hypoxické inzulty nedostateéné.
Proto je tfeba kazdy novy, relevantni poznatek v této oblasti povaZovat za velmi cenny a to jak
z pohledu badatelského, tak klinického.

Vychodiska, cile a pracovni hypotézy

Prace se zabyva studiem mechanizmi akutni hypoxické feto-placentirni vasokonstrikce (HFPV) a
plsobeni chronické hypoxie na feto-placentarni (FP) cévni fediste.

Vychozim pfedpokladem pro feSeni stanovenych cilii bylo, Ze podobné jako v plicnich cévach,
hypoxickd inhibice K'kanald (f. depolarizace membrany cévniho hladkého svalu) vede
prostfednictvim napétové fizenych Ca®* kanalfl k vasokonstrikci FP cév, resp. Ze chronické hypoxie
ovliviluje odpor a reaktivitu FP cévniho fediste.

Viastnim cilem prdce bylo ovérit ndsledujici pracovni hypotézy:

1. zablokovani Ca kanalt typu L lze zabranit HFPV v lidské placenté;

2. chronickd hypoxie zvySuje odpor a meéni reaktivitu feto-placentdrniho (FT) cévniho fedisté
laboratorniho potkana.

PouZité postupy a metody

a) Vliv zablokovant napétové rizenych Ca kandlii na HEPV byl studovan na preparatech ,,dvojité
perfundovaného kotyledonu“ z placent po spontinnich vaginélnich porodech nebo po porodech
elektivnim cisatskym fezem dono3enych novorozencd. K inhibici napétovych Ca*" kanalt byl pouzit
selektivni inhibitor nifedipinem ze skupiny dihydropyridin.

Protokol pokusli odpovidal stanovenému zdméru a zahrnoval hodnoceni bazalniho perfuzniho
tlaku, zmén perfuzniho tlaku po podani angiotensinu II (ANG II), resp. po hypoxickych inzultech,

hodnot pO,, pCO, a pH a zmén perfuzniho tlaku po podani nifedipinu nebo dimetylsulfoxidu (DMSO
— kontrolni soubor).

b) Vliv chronické hypoxie na reaktivitu feto-placentarnich cév byl sledovén na izolatech dvojité
perfundovanych placent samic laboratornich potkand kmene Wistar a to ve dvou experimentech.

Poslednich 7 dnl pfed porodem byly bfezi samice potkana umistény v hypoxické normobarické
komofe v prostredi s 10% koncentraci kysliku. Den pfed porodem jim byl Thiopental v davce 50
mg/kg i.p. K preparaci a piipravé izolatl byla pouZita metodika dle Stulce a spol.(1990). Kontroly
stravily 7 dnii pfed porodem v normoxickych podminkach.




V prvnim experimentu se hodnotily odporové vlastnosti placentarnich cév méfenim kiivek
zévislosti pratoku na tlaku. Pro posouzeni vlivu aktivni vasokonstrikce na posun kiivek ,,pratok/tlak™
byl po prvnim méfeni ptidan do perfuzatu nitroprusid sodny.

Ve druhém experimentu se sledovala akutni vasokonstrikéni aktivita vyvolana tfemi po sobé
nasledujicimi bolusy ANG II ve zvySujicich se davkach, resp. dvéma 10 min. hypoxickymi stimuly,
mezi nimiz byla do perfuzatu podavana po dobu 15 min. normoxicka smeés plynt.

Protokoly obou dilé¢ich experimentli odpovidaly potfebam feseni stanovenych cilil.

Vysledky, které lze povaZovat za nové védecké poznatky
Provedené experimenty piinesly nésledujici, vesmés noveé poznatky:

a) Hypoxicka feto-placentarni vasokonstrikce v lidské placenté vyznamné zavisi na napétfové
Fizenych Ca’* kandlech typu L, které tak predstavuji zasadni soucast mechanizmu jejiho vzniku.
— Stézejnim prikazem byla sclektivni inhibice téchto kanali nifedipinem, kompletné
blokujici hypoxickou vasokonstrikci. Zji§téni tak nesvédéi o vyznamné uloze TRP
kanalil (transient receptor potential) a kapacitniho influxu kalcia pii HFPV.

b) Chronickd hypoxie zvysuje odpor a reaktivitu zralych feto-placentdrnich cév izolati placent samic
potkanit (Jedna se o prioritni poznatek).

—  Autor prokazal, Ze chronicka hypoxie vede ke zvySeni feto-placentarni cévni rezistence, ktera
odolava reoxygenaci a béhem normoxické perfuze nereaguje na vasodilataéni dlinek
nitroprusidu sodného.

— Novym poznatkem rovnéz je, Ze chronickd hypoxie zvySuje vasokonstrikéni reaktivitu
fetoplacentarnich cév potkana na angiotensin II, zejména pak na akutné nasedajici hypoxii.

Kvalita formalniho zpracovani

Disertacni prace ma 43 stran, v¢. seznamu 2 vlastnich praci v ¢asopisech s IF 3,23 a 3,97 a 2 abstrakt
prezentujicich ziskané vysledky a seznamu citované literatury (80 citaci). Publikovana sdéleni jsou
uvedena in extenso ve dvou zaveére¢nych piilohach.

Uvod a literami prehled poskytuji potiebné informace o problematice, kterou se prace zabyva. Ta
ma rozsah 19 stran, je ¢lenéna obvyklym zpisobem, jasné formuluje vytéené cile a pracovni hypotézy,
metodiku a zptsob hodnoceni vysledki. Ziskané poznatky jsou komentovany vécné a jsou doloZeny 3
obréazky (grafy) a 2 tabulkami, priblizujicimi popisované vysledky.

Diskuse je vedena racionalné, autor pfiméfenou formou porovnava vlastni vysledky s literarnimi
poznatky a doklada tak, Ze je schopen vést odbornou polemiku na patfi¢né Grovni.

Kvalita formélnfho zpracovani spliiuje pozadavky kladené na disertadni praci. Price je
usporadana prehledné, orientace v textu snadnd, obrazova a tabelami dokumentace nizorna a rozsah
citované literatury je dostatecny.

Prednosti a nedostatky

K pfednostem prace bezesporu patfi jiZ samotné zvoleni tématu disertace, jasna formulace vychodisek
pro fedeni stanovenych cilt a pfesné stanoveni pracovnich hypotéz, vystizny popis metodik piipravy
preparath z lidskych placent a izolatd placent laboratorniho potkana i pfedvedena diskuse k ziskanym
vysledkim.
Zavainé nedostatky prace nema. Pokud bych mél vibec mit n&jaké piipominky, pak
pouze nékolik malo jako napf-.:
— Vtextu jsme nenalezl informaci na kolika preparatech/izolatech byly experimenty
provedeny; i
— Pro dplnost si zaslouZilo vysvétlit pro¢, krom& hypoxickych stimulf, byl pouZit téz
angiotensin II,
— Nastr.18, 3. fadek zdola - z uvedené véty neni zcela jasné, co znamena ,,pivodni smés®;



V protokolech se uvadi, Ze byly odebirdny vzorky ke stanovovani pO,, pCO, a pH, ale vysledky
pCO, nejsou nikde komentovany. Asi nehraly dilezitou roli, piesto by si to zaslouZilo komentar
alesponi jednou vétou.

Nenalezl jsem hodnotu pO,, definujici dosaZeni hypoxického podnétu. Jen na zdvér diskuse je
zminka, Ze hypoxicky podnét pfedstavoval sniZeni pO, o 30%.

Dotazy

1)
2)

3)

Mohou se i jiné typy K kanald podilet na ovlivilovani reaktivity feto-placentdrnich cév, resp.
modifikovat jejich odpovéd na vasokonstriktory nebo dilatatory?

Mize se na zménach membrénového potencidlu feto-placentarnich cév podilet také mechanicky
inzult (vysoky perfuzni tlak)?

Pro¢ jsou odpovédi na akutni hypoxicky stimulus u feto-placentarnich cév vystavenych chronické
hypoxii vyrazné vys§i? Je to vzdy jen pro hyperplazii (hypertrofie) muscularis feto-placentérnich
cév?

Zavéreéné zhodnoceni

Autor diserta¢ni prace prokazal predpoklady pro samostatnou tviréi védeckou praci. Ziskané poznatky
jsou vesmés nové, rozdifujici pozndni jak o mechanismech vzniku hypoxické feto-placentirni
vasokonstrikce, tak o vlivu chronické hypoxie na reaktivitu feto-placentarnich cév. Necetné, drobné a
spise formulaéni nedostatky nijak nesnizuji vysokou kvalitu pfedlozené disertaéni prace.

Na zakladé uvedenych skutenosti pIné doporucuji, aby MUDr. Vit Jakoubek obhajoval

ptedlozenou disertaéni praci pied odbornou komisi a ziskal tak titul Ph.D.

Doc. MUDr. Petr Zoban, CSc.
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