Posudek na disertac¢ni praci Libora gkérky

Ontogeneticky vyvoj mitochondrii srdeéniho svalu
a jejich uloha v odolnosti k nedostatku kysliku

Cilem ptedkladané disertacni préace je prispet k objasnéni mechanismi vékove zavislé
citlivosti ‘sav¢itho myokardu k ischemicko-reperfuznimu (I/R) poskozeni. Hlavnim pfinosem
prace je detailni popis vyvoje mitochondridlniho membranového potencidlu a rozbor vékoveé
zavislé ulohy MPT poéru v I/R poskozeni myokardu. Z prace je ziejmé, Ze v idobi odstavu
nastavaji  zasadni zmény mitochondridlni funkce souvisejici s celkovou preménou
energetického metabolismu a zménou preference metabolickych substratt myokardu.

Ziskané poznatky podporuji pfedstavu, Ze prechod myokardu na témér vyhradné
aerobni metabolismus zaloZzeny na vysoké uclinnosti energetické premény (oxidativni
fosforylace) je provazen podstatnym zvySenim citlivosti k I/R poskozeni. Vznika tak otazka,
zda lze mobilizovat ontogeneticky a fylogeneticky star$i mechanismy zvySené odolnosti vici
hypoxii a tim zlepsit moznost preziti dospélého jedinci v situaci ischemického inzultu.

Prace se skladd ze dvou Casti — ontogeneze mitochondridlntho membranového
potencidlu a vekove zavisld dlohy MPT poéru v mechanismech I/R poskozeni myokardu.
V prvni ¢asti se vhodné doplnuje popis vyvoje mitochondridlniho membréanového potencidlu
v jednotlivych subpopulacich mitochondrii s méfenim vyvojovych zmén exprese vybranych
enzymi (COX, ANT) a rozprahujicich proteini (UCP2, UCP3). K této ¢asti neméam zasadnich
ptfipominek.

Druhd c¢ast disertace se zaméfuje na srovnani Glohy MPT péru pii I/R poskozeni
myokardu u 10ti dennich a dospélych potkant. Ukazatelem rozsahu poSkozeni myokardu
(perfundovaného podle Langendorffa) je vyplavovani LDH z poskozenych bunék myokardu
do perfusatu. Blokdda MPT poru sanglifehrinem snizuje uvolnovani LDH u dospélych
potkanti ale nikoliv u mlad’at. V ramci dalSi analyzy byl studovéan vliv blokady MPT poéru na
mnozstvi NAD" v myokardu vystavenému I/R poSkozeni. Pol/R poskozeni myokardu
dospélych potkanti ovlivnénych sanglifehrinem bylo nalezeno zvy$ené mnozstvi NAD"
v tké&ni myokardu ve srovnani s myokardem zvirat vystavenych I/R bez blokady MPT poéru
(obr. 17). Protoze chybi hodnoty z intaktnich zvifat, nelze posoudit, zda jde o zvySenou
tvorbu NAD" nebo spise o jeho snizené vyplavovani, coz je pravdépodobngjsi, nebot’ blokada
MPT poéru (prostupného pro NAD") omezi jeho vystup z mitochondrie.

Detailni pFipominky:

Uvod 14 ... mitochondrie jsou nejen hlavnim zdrojem ROS ale i hlavnim mistem jejich
likvidace™. Tyka se likvidace pouze ROS produkovanych mitochondrii nebo i ROS z jinych
zdrojl (xantin oxidaza, NADPH oxidaza, NO syntéza, atd.)?

Metodika 8 Ztraty LDH z poskozené¢ho myokardu do perfuzatu v nkat/g tkané jist€ rostou
s ¢asem, takze bych oCekaval jako jednotku spise nkat/g/min. Dale by bylo vhodné vysvétlit
dvourddové rozdily jednotek na ose y u obr. 15 a 16.

Vysledky str. 11, obr. 17 Zde chybi kontrolni hodnoty zcela intaktnich zvitat (srovnani je
pouze I/R vs I/R+sanglifehrin), takZe nevime, co vlastné I/R s obsahem NAD™ udgla.



Diskuse str. 4 Pokles u&innosti energetické premény v myokardu behem tdobi odstavu by
mél byt dolozen néjakymi bioenergetickymi studiemi resp. méfenim aerobniho metabolismu
(byt’ literarné), protoze samotné zvyseni exprese UCP3 neni Gplné€ presveédcive.

Diskuse str. 5 Které nalezy (obrazky) dokladaji zmény uCinnosti oxidativni fosforylace
bé&hem vyvoje u SSM s NP.

Diskuse str. 6 nahore Co kdyz MPT pér hraje ulohu jen v I/R poskozeni, které postihuje
myokard pracujici vyhradné na aerobni metabolismus? V tom pfipad¢ by inhibice MPT péru
u mlad’at asi moc velky efekt neméla?? Jak velky je podil glykolyzy a aerobni oxidace u
mladych a dospélych srdci?

Zaveér:

Prace se zabyva nanejvySe aktudlnim tématem vyvojovych zmén odolnosti myokardu vici
ischemicko-reperfuznimu poskozeni. O priorit€¢ dosazenych vysledki nejlépe svédéi rada
publikaci uchazece v prestiznich ¢asopisech.Vzhledem ke spinéni vSech zadkonnych nalezitosti
avzhledem k origindlnim vysledkim dosazenym modernimi technikami a peclivému
zpracovani ziskanych dat doporu€uji praci k obhajobé. Domnivam se, Ze uchaze¢ je schopen
dal$iho samostatného védeckého vyvoje.

V Praze, 1. 6. 2006 MUDr. Josef Zicha, DrSc.

P.S. Zaroven bych chtél omluvit svou nepritomnost na obhajobé, ale vdaném terminu
budu sluzebné v zahraniéi.



