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Formalni stranka:

Dizertaéni prace ma rozsah 84 normostran, je rozdélena do 9 kapitol. Nasleduje
seznam pouZité literatury, autor ¢erpa z 53 zdrojli s pfevahou citaci zahraniénich autord.
Prace obsahuje 3 obrazky, 5 grafi a 4 tabulky, které vhodné doplfiuji text prace.
Souéasti prace je dale seznam 15 autorovych publikaci (u 7 z nich jako prvni autor),
které byly podkladem dizertatni prace nebo mély vztah ktématu dizertace. 7
z uvedenych publikaci ma impact factor. Souddsti dizertacni prace jako jeji pfiloha je dale
5 autorovych nejvyznamnéjdich publikaci zabyvajicich se studovanou problematikou.

Obsahova cast:

Préce zkoumd moznosti pouziti imunosuprese k potlaceni intimalni hyperplazie u
autolognich Zzilnich $tépl a potladeni rejekce tepennych allo3t&pl. Oba jevy patfi
k zdvaznym tématim feSenych v soutasné dobé v cévni chirurgii. Z tohoto hlediska je
tedy ptedioZena dizertacni prace vysoce aktualni.

V 1. kapitole autor uvadi do problematiky intimalni hyperplazie Zilnich autolognich
$tépl. Poukazuje na biologicky proces arterializace stépu, provdzeny rozvojem
anatomickych zmén Zilni stény, jez mohou negativné ovlivnit dlouhodobou funk&nost
$tépu a ohrozit tak pacienta vznikem kritické ischémie revaskularizované koncetiny. Je
tedy zadouci zaméfit vyzkum na ldtky, které by mohly nezddouci rozvoj intimalni
hyperplazie potladit a pozitivné tak ovlivnit dlouhodobé vysledky tepennych cévné
chirurgickych rekonstrukci. Neméné aktudlni je téma rejekce Zilnich allodtépd. Tyka se
nejzavazné&jdich situaci v cévni chirurgii jako je absence autologniho materidlu pro




tepennou rekonstrukci tam, kde neni moZno pouzit cévni protézu nebo situaci, kdy
infikovanou cévni protézu je nutné nahradit cévnim allograftem. V takovych piipadech
imunosuprese zabrafiuje degradaci a odhojeni Stépu. Autor poukazuje na nevyhody
Cyklosporinu, tedy pfipravku v soucasné dobé béZné pouzivaného k imunosupresi u
pacientd po cévnich transplantacich a predstavuje imunosupresivni pripravek FK506
(tacrolimus), ktery je predmétem autorova vyzkumu.

V kapitolach 2 a 3 autor definuje celkem 4 hypotézy a stanovuje cile préce. Hypotézy
jsou jasné vymezeny a jsou piné v souladu s ndslednym vyzkumem, ktery je zamé&fen na
vytvoreni animainiho modelu, sledovani viivu FK506 na intimdini hyperplazii autolognich
Zilnich Stépd, sledovédni viivu poddvani FK506 na rejekci transplantovanych Zilnich
alloStépd, stanoveni minimdlini, viak je$té dostateéné davky FK506 potrebné k navozeni
Zadouciho Gcinku.

Kapitola 4 zamérenad na materidl a metody popisuje cely experiment v podkapitolach
zvitata, operacni postup, skupiny zvifat, protokol imunosuprese, histologické a
imunohistochemické vy3etreni. Nechybi popis statistickych metod. Jednotlivé podkapitoly
jsou logicky Fazeny, takZe i pres mnoZstvi dat a informaci je celd kapitola pFehledna a
srozumitelna.

Ndsledujici kapitoly 5 aZ 8 jiz detailné popisuji prib&h jednotlivych experimentl
zamérenych na ovéreni stanovenych hypotéz. U kazdého z experiment jsou predstaveny
materidl a metody, zhodnoceny a diskutovany vysledky s odkazy také na drivejsi
autorovy prace zaméfené na tuto problematiku. Kapitoly jsou vhodné dopinény
obrazovou dokumentaci, tabulkami a statistickymi grafy.

Kapitola 9 stanovuje zavéry celé dizertani prace, které reflektuji 4 vytylené
hypotézy. Studie prokdzala technickou zvlddnutelnost a funkénost zvoleného animainiho
modelu. Ddle prokazala Ze imunosuprese pomoci FK506 vedia k signifikantnimu potlaceni
rozvoje intimdini hyperplazie autolognich Zilnich &t&p& a stanovila davku FK506
dostacujici k potlaleni rejekce transplantovanych Zilnich alloStépd u animainiho modelu.
Bylo prokdzano, Ze ve srovndni s tepennymi alloétépy je pro transplantované Zilni
allostépy dostatecna jiz poloviéni ddvka imunosupresiva FK506.

Zavérecné hodnoceni:

Autor spinil cile prace, které byly sprévné postulovany. Ziskand data z experimentalni
Casti prace byla exaktné statisticky zpracovana a v zdvéru objektivné interpretovana. I
pfes mnoZstvi Gdajli, analyzovanych parametrl a statistickych vysledkd je prace
prehlednd, diky sprédvnému Fazeni informaci a kvalitni grafice, véetné adekvatnich popisd
graf a obrdzk{. Z diskuze vyzniva autorova velmi dobrd orientace v dané problematice a
schopnost podpofit svad tvrzeni odkazy nejen na relevantni literarni zdroje, ale rovnéz na
vysledky predchoziho vlastniho zkoumdni. Pozitivnim aspektem autorovy price je
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skutetnost, e se jednd o experimentaini prdci, jejiz vysledky by mohly byt vyuzitelné

v klinické medicing, a to predevsim v oblasti kardiovaskularni.

Dotazy na autora:

1. Kde, v ramci klinické mediciny, autor spatfuje hlavni prostor pro pfipadné vyuziti

vysledkid své experimentaini prace.
2. Intimaini hyperplazie autolognich Zilnich §t&pl je jednim z diskutovanych témat v

cévni chirurgii. Jaky je ndzor autora na vyuZiti vysledkl své prace konkrétné
v této oblasti a zda se autor domnivd, Ze imunosupresivni Ucinek FK506 by byl

vyusitelny rovnéz k potlateni rozvoje neointimdini hyperplazie v anastomézach

arteficielnich tepennych nahrad, kterd predstavuje nemensi problém.

Piedlozena dizertaéni prace prokazuje autorovu velmi dobrou znalost zkoumané

problematiky a jeho schopnost systematické experimentalni prace, stejné jako
jeho pFedpoklady pro samostatnou tvofivou védeckou praci. Autor tak spinil
pozadavky pro obhajobu doktorandské dizertacni prace stanovené prislusnym
v$ zakonem. Doporuduji praci pfijmout v predloZené formé a na zakladé jejiho

obhajeni doporuéuji udélit MUDr. Martinovi Vargovi titul .,Ph.D." za jménem.
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