Oponentura disertacni prace MUDr. Elisky Mistrové ,,Studium morfologickych a funkénich zmén
autonomni inervace srdce a cév a jejich pficin u chronickych chorobnych stavia”

Tato prace byla vytvofena na Fyziologickém Ustavu Lékarské fakulty v Plzni pod vedenim skolitelky
doc. MUDr. Magdalény Chottové Dvordkové, Ph.D. Téma prace je velice aktudlni — inervace srdce je
dalezita v patofyziologii fady srdeénich chorob postihujicich velkou ¢ast populace ve vsech vyspélych
zemich. Pokud jsou onemocnéni srdce vibec nejcastéjsi pricinou Umrti, ¢astéjsi, nez umrti na maligni
nadory, pak pfi dil¢im rozdéleni na jednotlivé konkrétni nddory nebo pfriciny kardidlnich admrti se
nejcastéjsi jevi nahla srde¢ni smrt, kterd je podle recentni prace Steckera (Stecker EC. Circ Arrhythm
Electrophysiol 2014;7:212-7) pouze u Zen prekonana cévni mozkovou prihodou. Z kardiovaskuldrnich
umrti na druhém misté v pri¢inach umrti stoji srdecni selhani. V obou téchto pripadech hraji zmény
v metabolizmu katecholamin( a remodelace srde¢ni inervace dleZitou ulohu. Problematika inervace
srdce se dotyka rovnéz fibrilace sini, jejiz vyskyt v sou¢asné dobé dosahuje obrovskych rozmérd.
Casto se v této souvislosti hovofi o globalni epidemii. V USA je v sou¢asné dobé prevalence fibrilace
sini odhadovéna na 5,2 milion( osob. Podle Framinghamské studie je u osob ve véku 40 let
odhadovano risiko vzniku fibrilace sini v pribéhu dalsiho Zivota na 25 %. Patofyziologie fibrilace sini je
komplexni a z fady aspektl neprozkoumana. Na jejim vzniku se vSak nepochybné podili
parasympaticka inervace. U paroxysmalnich forem se dokonce zvaZuje katetrizacni (event. i jind)
denervace jako jeden z mozZnych lé¢ebnych postup(. V tomto kontextu se téma dizertacni prace jevi
velice aktudlni. Jesté aktudlnéjsi je ve zkoumani vlivli neadrenergni a necholinergni inervace a jejich
zmén za rtiznych chorobnych stavl. V této oblasti jsme v klinické praxi na Uplném zacatku. Prace se
zabyva predevsim zménami inervace vlivem diabetu mellitu a vlivem stresu. Prevalence diabetu
rovnéz nabyva epidemiologickych rozmér(, jak sama autorka piSe ve své praci. Neméné dlleZity je
vliv stresu — Zivot profesionalni i soukromy je stdle ndro¢néjsi a stres se stavd nejvyznamné;jsim
faktorem modifikujicim kvalitu Zivota, morbiditu a zfejmé i populani mortalitu.

Prace ma &ast teoretickou, ve které je detailné popsana srdecni inervace s dirazem na neadrenergni
a necholinergni ¢ast. Nasledné autorka uvadi prehled dosud popsanych zmén v téchto systémech pfi
diabetu mellitu a pfi stresu. Teoretickd ¢ast poskytuje velmi dobry pfehled o zkoumané latce, svédci
o hlubokych znalostech a schopnosti srozumitelné problematiku vysvétlit. Nasleduje experimentalni
&ast. Popis metod je prehledny a vystizny. Pro klinického kardiologa je aZ neuvéfitelny pocet krokd,
které jednotlivé metodiky vyZaduji, peclivost, s jakou musi byt prace provddéna a teoretické znalosti,
které jsou tieba napt. ke sprdvnému vybéru primerd. Ziskané vysledky jsou nepochybné vyznamnym
pfinosem v pochopeni zmén inervace srdce vlivem diabetu a vlivem stresord. Snad jedind vytka by
byla k systemati¢téjsSimu zavadéni zkratek, coZ by nepochybné ddle zvysilo &tivost. Z pohledu
klinického kardiologa ale prace nepochybné zasluhuje obdiv.

Na autorku prace bych mél nasledujici dotazy:

1. Zda by bylo moZno pfi dalsich studiich néjakym zplsobem kontrolovat podil jednotlivych
druh( tkani ve vzorku (napf. normalizovat na myosin ¢i jiny svalovy protein, na protein
typicky pro vazivo, event. tukovou tkar). Lze si snadno predstavit, Ze vzorek s vétSim
zastoupenim svaloviny (typicky levé ousko) mad jiné sloZeni, nez napf. svalové rukdvce do
plicnich Zil, nebo vtokova netrabekularizovana ¢ast pravé siné.



2. Spise filozoficka otdzka: Kdybychom (hypoteticky) nahle ziskali moZnost natolik detailné
analyzovat bunécnou membrdnu kardiomyocytu, Zze bychom kazdou aminokyselinu ve sténé
mohli pfifadit prisluiné bilkoviné, jiz je soucasti, jaky vahovy (nebo jinak méreny) podil
bilkovin by musel byt oznacen jako dosud nepopsany? Samoziejmé chapu, Ze na tuto otdzku
exaktni odpovéd' neexistuje, zajimal by mne v8ak nazor autorky prace.

Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé.
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