Posudek na doktorskou disertacni praci:
Uloha endotelinového systému v rozvoji hypertenze a hypertenzniho organového
poskozeni u Ren-2 transgennich potkand.
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Jedna se o experimentalni praci provedenou na hypertenznim kmeni tra nsgennich potkan(
s inkorporovanym mySim Ren-2 reninovym genem, ktery pfedstavuje renin/angiotenzin Il
dependentni formu hypertenze. Jako kontrolni skupina slouZi | normotenzni kmen potkani
Sprague Dawley.

VSechna zvifata byla krmena vysokoslanou dietou bu d” ihned po odstavu (29 dni) anebo az
v pozdéjsi dobé ve stafi 52 dnl. K této vysokoslané dieté byl u nékterych skupin zvifat
pridavan neselektivni blokator endotelinovych receptorli (ET o/ETg) bosentan anebo
selektivni blokator endotelinovych receptordl ET 4 atrasentan.

Cilem prace bylo posoudit vyznam neselektivni a selektivni blok&dy endotelinovych
receptorli pro prezivani , krevni tlak a ochranu cilovych organt transgennich potkan(
krmenych potravou s normalnim a zvySenym obsahem soli.

Podle vysledkll préace se zda, Ze mladsi transgenni potkani maji vyznamngjsi hypertenzni
odpovéd na podani soli. Zajimavé je i pozorovani, Ze ultrastrukturalni zmény podocytl jsou
markerem budouciho poSkozeni ledvin a odpovidaji mife pfezivani. LéCba blokatory ET
receptorli zmensuje rozsah poskozeni podocytd.

Vysledky prokazaly, Ze ¢asna selektivni blokada ETA receptordl u transgennich potkan( vice
snizuje krevni tlak, prodluzuje prezivani a zmensuje poskozeni cilovych organ (ledviny,
srdce) oproti neselektivni bloka dé ET receptord.

Pozdni selektivni blokada ETA receptord vedla ve srovnani s neselektivni blokadou ET
receptorli k vyznamnéjsimu antihypertenznimu Gcinku a signifikantné prodluzovala
transgennim potkandim Zivot. Mezi jednotlivymi skupinami nebyl y shledany rozdily
v ovlivnéni proteinurie i hmotnosti leve srdecni komory.

K disertani praci mam nasledujici pfipominky:
1/ autofi vybrali model transgennich potkand, tedy experimentalné vytvoreny model
odpovidajici renin dependentni hyp ertenzi, spiSe méné Casté formé hypertenze v klinické

praxi. Bylo by jisté zajimaveéjsi posoudit vliv selektivni a neselektivni blokady ET receptord

av v

2/Selektivni blokada ETA receptorli je dle disertacni prace vyhodngjsi oproti neselektivni
receptorové blokadé pro sniZeni krevniho tlaku, ochranu cilovych organd a pfezivani , v tomto
kontextu by byla uZite¢na podrobnéjsi analyza m echanizmd pozorovanych rozdild.

Je mozné tyto rozdily vysvétlit pouze samotnym poklesem TK?

Bylo zkouméno i poskozeni cévni stény elektronovym mikroskopem?

3/ETB receptory obvykle zprostfedkovavaji vazodilataci cévniho fecisté. V Gvodu vSak autor
uvadi, Ze ETB receptory hladkého svalstva cévni stény p fispivaji k vazokonstrikci?



Publikacni aktivita:

Prekvapujici je pomérné mala publikacni aktivita autora, kterd neni uvedena zvIasté, ale
pouze mezi seznamem literatury. NaSel jsem jen dvé publikace —prva na téma disertacni
prace publikovana v Casopise Physiological Research jiz v roce 2004. Zde je dr. Opocensky
prvym autorem. Druhd publikace , rovnéz na téma disertaCni prace , byla publikovéana

v prestiznim Casopise Hypertension v roce 2005, zde je vSak dr. Opocensky aZ patym
autorem.

ZavéreCni hodnoceni:

Jednd se o jisté zajimavou experimentalni praci z renomovaného pracovisté. Pouzité
vySetfovaci metody i pocty zkoumanych zvifat jsou odpovidajici. V kontrastu se sluSnou
kvalitou disertacni prace je relativné mala publikacni aktivit a autora. Tento kontrast pdsobi
dojmem, Ze se dr. Opocensky odhodlal sepsat disertacni praci az s nékolikaletym odstupem od
publikovani vysledkd jeho préace.

Pres tyto zjevné nedostatky a vyhrady se domnivam, Ze uroven™ disertace prokazuje
pfedpoklady autora k samostatné tvofivé praci a Ize doporucit udéleni titulu Ph.D.
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