OPONENTSKY POSUDEK
doktorské disertaéni prace MUDr. Libora Skarky

Ontogeneticky vyvoj mitochondrii srde¢niho svalu a jejich iiloha v odolnosti
k nedostatku kysliku

Pfedkladana disertatni prace mé 82 stran, citovano je 151 publikaci; prace je dokumentovana
19 obrazky a 3 tabulkami.

Prace je ¢lenéna obvyklym zpilisobem. Prvni ¢ast obsahlého literarniho piehledu uvadi ¢tenare
do problematiky mitochondrii: vénuje se postupné jejich fylogenetickému a ontogenetickému
vyvoji a kritické analyze mitochondrialnich funkci v srde¢nim svalu. V druhé ¢asti se autor
zabyvd moznymi mechanizmy, které se podileji na zvySené odolnosti nezralého srdeéniho
svalu k nedostatku kysliku. Cile prace pak logicky vychazeji z kritické analyzy dostupnych
literarnich udaji. Obecné lze fici, Ze prace ma pfispét k objasnéni hypotézy, zda vyvojové
zmény mitochondrialnich funkci souviseji s vyvojem odolnosti srde¢niho svalu k nedostatku
kysliku. V praci byly pouZity moderni metody vyzkumu mitochondrialnich funkci, jako je
meéfeni membranového potencidlu, stanoveni exprese proteinli vnitini mitochondridlni
membrany a metody studia blokady a aktivity mitochondrialnich péra.

Prace pfinasi fadu prioritnich nalezii o ontogenetickém vyvoji mitochondridlnich funkci
v srde¢nim svalu. Za nejcennéj$i povazuji detailni popis vyvoje jednotlivych populaci
mitochondrii a jejich membranového potencialu: jedina populace s vysokym potencialem,
charakteristickd pro ¢asna stadia vyvoje, je v obdobi odstavu doplnéna druhou populaci
s nizkym potenciadlem. Ve stejném obdobi se zasadnim zplisobem méni i aktivity n€kterych
proteini vnitini mitochondridlni membrany, které mohou vyznamné€ ovlivilovat u€innost
energetické pfemény v mitochondriich. Za dilezité povazuji zjisté€ni, Ze kritickou periodou
maximalnich zmén je pro v§echny jmenované proteiny opét obdobi odstavu.

Z klinického hlediska se mné jako nejvyznamnéj$i jevi druha ¢ast disertace, zabyvajici se
moznou ulohou mitochondrii v odolnosti srde€niho svalu k ischemii. Autofi prokazali, Ze
chovani mitochondridlniho péru pfi ischemicko/reperfusnim poSkozeni se v nezralych a
dospélych srdcich zasadné li$i: zatimco v dosp€lém myokardu je inhibice tohoto péru schopna
sniZit rozsah poSkozeni, pak v nezralém myokardu je blokdda bez efektu. Prace dale
prokazala, Ze ne vSechny metody studia mitochondridlnich funkci, pouZitelné v dospé&lém
myokardu, lze aplikovat na myokard nezraly: méfeni aktivity poéru je toho nejlep$im
dokladem. Na zakladé dosazenych vysledkli dochazi autor k zajimavému zavéru, Ze klesajici
odolnost srde¢niho svalu k nedostatku kysliku v priibéhu ontogenetického vyvoje je ztejmé
zplisobena zvyS$ujicim se podilem mitochondridlnich funkci na energetickém metabolismu
myokardu.

K praci mam tyto dotazy a pfipominky:

1. Autor presv&d&ivé prokazal, Ze metoda mé&feni aktivity péru pomoci obsahu NAD™ neni
pro nezraly myokard vhodna. Nebylo by proto moZné testovat jiné diisledky otevieni poru pfi
ischemicko- reperfusnim poskozeni ?




2. Na zékladé autorovych vysledki lze pfedpokladat, Ze aktivita péru bude zménéna v situaci,
kdy bude myokard na nedostatek kysliku adaptovan. Domniva se autor, Ze uvedeny piistup by
byl vhodny k testovani mitochondridlnich funkci u pacientd shypoxemickou vrozenou
vadou?

3. V prvni ¢asti disertace bylo za kritickou periodu vyvoje mitochondridlnich funkci ozna¢eno
obdobi odstavu. Pro testovéni citlivosti srde¢nich mitochondrii k nedostatku kysliku vSak
autor srovnaval pouze dvé stadia: nezraly a dosp&ly myokard. Lze i zde oekavat vyznamné
zmény v obdobi odstavu?

Zavér

Oponovana doktorskd disertaéni prace pfina§i fadu plvodni ndlezi, publikovanych
v renomovanych ¢asopisech s diikladnym recensnim fizenim. Rad bych zddraznil, Ze bych
velmi uvital jejich uplatnéni v klinické praxi, pfedevs§im pfi sledovani osudu pacientl
s cyanotickymi vadami. Autor prokazal vybornou orientaci ve slozité a nové problematice;
pracoval s naroénymi modernimi metodami a praci velmi pfehlednym a étivym zplisobem
zpracoval. Domnivam se, Ze prace spliiuje vSechny poZadavky na doktorskou disertaci
kladené a doporucuji, aby byla ptijata jako podklad k obhajobé v oborové radé Fyziologie a
patofyziologie ¢loveéka.
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