Posudek doktorské dizertaéni prace

MUDy. Jifi Benes, Jr.
Vivojové mechanizmy arytmii — tloha konexini v arytmogenezi

{Developmental mechanisms of arrhythmias — role of connexing in arrhythmogenesis)

PiedloZend dizertadni prdce ma 45 stran vlastntho textu. Je rozdélena do 7 kapitol,
doplnéna souhrnem v Eeském i anglickém jazyce. Dale seznamem 120 publikaci se vztahem
k danému tématu a 5 publikaci in extenso, kde je MUDr. Bened prvnim autorem (2x) nebo
spoluautorem. Prace vznikala v 8iroké doméci 1 mezindrodni spolupréaci. Vedle Anatomického
Ustavu 1. leékai'ské fakulty Univerzity Karlovy i na Anatomickém ustavu Akademie Véd, v
laboratofi Institutu klinické a experimentélni mediciny a v pod&kovani autora je zminno i
pracovi§té Univerzity v Padové.

V prvé asti prace je podrobné popsdna funkéni anatomie pievodniho systému srdce a to
jak po strénce anatomickych struktur a jejich funkce, tak po strance historie objevovani
pfevodniho systému a jeho embryonalntho vivoje.

V dali teoretické Easti prace jsou zminény podrobné idaje o konexinech, kterymi se autor
ve své praci zabyvd., Konexiny jsou transmembranové proteiny. Jejich hlavni Ulohou je
mezibunélna komunikace. Jsou souddsti bunénych spojeni typu ,gap junctions, které
spojuji dvé pfilehlé bunééné membrany a umoziuji prostup iontim, malym metabolitiim,
drubym poslim i jinym molekuldm s velikosti men8i neZ 1kDa. Hraji tak dtleZitou Glohu v
latkové vyméné mezi jednotlivymi svalovymi butikami a v ifeni depolarizace myokardem.
Remodelace ,,gap junctions” patéi k zdkladnfm odpovédim srdetni tkdn& na po¥kozeni &
nemoc s naslednymi funkénimi zménami, véetnd srdedniho selhdni a vzniku arytmii.

Ze souboru péti konexind (Cx), jejichZ exprese byla potvrzena v kardiomyocytech savei,
si autor vybral dva - Cx43 a Cx40. Cx43 pfedstavuje hlavni konexin savéich srdci, ktery je
exprimovan viemi kardiomyocyty s vyjimkou bungk vétdiny pfevodnfho systému. Cx40 se
vyskytuje piedevdim v kardiomyocytech sini, v burikdch pievodniho systému komor a
cenfralnich ¢astech AV uzlu. Nenachéz{ se v pracovnim myokardu komor a SA uzlu.

MUDr. Benes studoval vliv deficitu Cx40 na aktivaci sini a komor b&hem embryonalntho
vyvoje u mysi. Ve druhé Casti price pak zkoumal mnozstvi, distribuci a fosforylaci Cx43 a
piftomnost fibrotickych zmén v myokardu, jako moZny podklad arytmogenniho substratu u
potkantho modelu objemového srdeéniho selhdni. Srdedni selhani bylo navozeno umdlym
vytvorfenim aortokavalniho zkratu

K vybranému souboru pokusnych zvifat i metodice vlastni price neméam Zidné
pfipominky. Cile prdce jsou jednoznalng stanovené a presné formulované. Velikost
testovaného souboru i pouZité moderni diagnostické metody (ij. optické fluorescendni
mapovani, konfokalni a svételnd mikroskopie) stejné tak jako zpracovani a prezentace
vysledkd jsou velmi dobré a pin odpovidaji stanovenym cilim.

K origindlnim vysledkiun prace patfi vedle nalezu zpomaleni rychlosti $ifeni vzruchu i
Casta piftomnost lokalizované ektopické aktivace sini, bez ovlivndni srde&n{ frekvence u




mydich embryi sdeficitem Cx40. V myokardu komor vedla absence Cx40 nejprve
k insuficienci vedeni pres pravé Tawarovo raménko, poté k rozvoji jeho kompletniho bloku,
Na modelu srdedniho selhdni u potkanti byly kromé excentrické hypertrofie srdce popsany i
zmény v expresi a fosforylaci Cx43, které by mohly byt jednim z kli¢ovych mechanizmd
vzniku arytmii v hypertrofickych srdcich bez pfitommnosti myokardialn{ fibrozy.

Celkové lze shrnout nasledujici; Dizertadni prace pfind3i nové poznatky a zabyvéd se
aktudlnim, klinicky i odborng zévainym tématem. Téma je zpracovano s pfehledem,
koncizng, jsou pouZity odpovidajici metody a zdosaZenych vysledkd jsou vyvozeny
pFimétené zavéry.

K autorovi mam pouze jeden komentat a jeden nasledujici dotaz:

1y

2)

V kapitole o patofyziologii srdedniho selhdnf (str. 23) autor uvéadi, Ze srdedni selhan{
lze ,orientadn® rozdélit na selhdvani ztlakového pretiZeni (napf. pfi arteridlni
hypertenzi) a objemového pretiZeni (nap. p¥i aortélni regurgitaci),,. Tyto mechanizmy
jsou moZna nejéastéji vyuzivany v laboratornich podminkach. Vzhledem k tomu, Ze se
v¥ak autor v textu opakovang odvoldva i na humanni medicinu je tfeba doplnit jesté
dal¥, u lidskych pacientl velmi &asto se vyskytujici patofyziologicky mechanizmus
vedouci k srdednimu selhéni. Jaké je tedy sprévné a kompletni obecné déleni pficin,
které mohou vést k rozvoji srdeéniho selhani?

V &4sti s vysledky u potkantho modelu objemového srdeénfho selhdni (str. 38) autor
udavé nalez vyrazného zesileni stdny a to vidy vice v pravé komote (po 21 tydnech o
146% vice ne¥ u kontrol) oproti levé komote (zde jen o 83%). Jakd byla korelace mezi
tioustkou a rozméry komor? Lze porovnani excentrické hypertrofie obou komor
vyjadiit také pomoci geometrie komor, tj. relativni tloustky stény pravé a leveé
komory? (z publikace vim, Ze srdce bylo hodnoceno pomoci echokardiografického

vys.)

Na zdklad¥ p¥edloZené dizertace a préivodnich publikaci doporuduji komisi udélit
MUDr. Jifimu BeneSovi titul Ph.D.

V Praze dne 10.1.2014 doc. MUDr. J. Kral, CSe.
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