Oponentsky posudek

dizertaéni prace MUDr. Eli§ky Mistrové

»Studium morfologickych a funkénich zmén autonomni inervace srdce a cév a jejich

pFi¢in u chronickych chorobnych stavi“

PredloZen4 dizertani prace se zaméfuje pfedevsim na roli neuropeptidi a jejich receptort
na poskozeni srdce vlivem diabetu mellitu a stresu. Jednad se o problematiku nesmirn€
zévaznou z hlediska klinické praxe. V literarnim pfehledu je pozornost vénovéana zejména
neuropetidu Y, vazoaktivnimu intestindlnimu peptidu, substanci P a peptidu odvozenému od
genu pro kalcitonin. Tato &ast je napsana piehledné a konzistentn€. Pro v&tSi nazornost této
komplikované problematiky inervace srdce bych doporucila pfiloZeni tabulky s jednotlivymi
mediatory, jejich receptory a G¢inky.

Cile prace jsou jasn& definovany, i kdyZ chybi vysvétleni, pro¢ byly vybrany zrovna tyto
experimenty, které neplisobi dojmem celistvého feSeni problémli. Vysvétleni Ctenaf CasteCné
nachazi az v Zavérech.

Z experimentélnich metodik prace vyuZiva metodu laserové mikrosekce pro odbér vzorku,
stanoveni exprese genu a proteinu RT-PCR a WB a nepfimou fluorescenci. Tyto metody,
které lze povaZovat za adekvatni, jsou popséany jasné€ a srozumitelng.

Experimentalni prace je rozdélena do dvou kapitol, tj. DM a stres, které jsou nasledn&
rozdéleny do 2, resp. 4 podkapitol. Kazda z nich piekvapivé obsahuje Gvod, material a
metody, vysledky a diskuzi.

Prvni dil prace je zaméfen na vliv streptozomycinového diabetu na senzorickou Cast
srdedni inervace u potkana. Absence bolesti pfi AMI u diabetickych pacientd by teoreticky
mohla byt zptisobena poskozenim senzorické inervace. Byly sledovdny zmény v signalnim
systému 1) Adrenomedulin/peptid odvozeny od genu pro calcitonin (AM/CGRP) a receptory
poznatek, Ze zména exprese CGRP nebyla prokazana, za to byla popsana niZsi koncentrace
receptoru NK1 pro substanci P.

Druh4 &ast prace se vénuje rozdilim v srde¢ni inervaci mezi potkanem Sprague-Dawley
(SD) a Lewis (LE), ktery vykazuje sniZenou reaktivitu hypotalamo-hypofyzéarni osy. Byl
sledovén typ odpovédi na dva typy stresu: psychicky a kombinovany (imobilizace a chlad).

Pozornost byla vénovéana zejména expresi tyrozinhydroxylazy a cholinacetyl-transferazy, dale



oxytocinu a ANP. U sledovanych parametri byly prokazény rozdily mezi obéma kmeny,

tak¥e se zda, ze aktivita HPA ovliviiuje expresi zkoumanych genl v srdci. Zajimavym
nalezem je zjisténi, Ze stres ovliviiuje jak sympatickou, tak parasympatickou slozku srde¢ni
inervace.

Po formalni strance je dizertaéni prace zpracovéana pe¢livé. Drobné formulaéni nepfesnosti
event. zjednoduseni se objevuji jen ojedin€le. Prace se opira o dikladnou znalost odborné
literatury a navazuje na problematiku srdecni inervace dlouhodob& fesenou na Ustavu
fyziologie IF v Plzni. Jedinym nedostatkem, je podle mého néazoru, uritd roztiisténost

vysledkd, ktera trochu sniZuje jinak vysokou odbornou troveti celé prace.

K praci mam nasledujici otazky:
1. Pro& byl vybran zrovna oxytocin a ANP pfi studiu stresu?
2. Mohla by autorka blize popsat jakym mechanismem mohou natriuretické peptidy
inhibovat osu HHA a jaky je vztah natriuretickych peptidi k anxieté ?
3. Je znamé, Ze odpovéd na stres se lisi mezi pohlavimi? Mohla by autorka k této otazce

fici néco podrobné&ji?

Zavér:

Na zékladé predlozené prace jsem dospéla k nazoru, Ze MUDr. Eliska Mistrova
jednoznatn& prokdzala schopnost samostatné a inventné védecky pracovat a kriticky
interpretovat dosaZzené vysledky. MUDr. Eliska Mistrova pln& splnila pozadavky, které jsou
kladeny na dizertaéni praci, a proto jednozna¢n& doporucuji piijmout dizertaéni praci

v predlozené formé k obhajobe.
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