Oponentsky posudek dizertaéni prace ,,Uloha intrarenalniho renin-angiotenzinového
systému v rozvoji hypertenze u Ren-2 transgennich potkanu“ Mgr. Zuzany Huskové

Tématem prace Mgr. Huskové, studentky doktorského studia, studijniho programu
Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka, je vyznam intrarenalniho renin-angiotenzinového
systému v rozvoji hypertenze u transgennich potkant s konstitutivni expresi genu pro renin
(Ren-2 transgenni potkani). Studium tohoto modelu miize mit zdsadni vyznam pro pochopeni
patogeneze renovaskularni hypertenze a vztahu aktivace intrarenalniho systému renin-
angiotenzin a vylu€ovéni sodiku do moci v etiopatogenezi esencialni hypertenze.

Dizertaéni prace mé celkem 110 stran a je ¢lenéna do struéného Gvodu, ktery rovnéz
formuluje cile studie, dvou teoretickych kapitol vénovanych jak klasickému, tak tkafiovému
systému renin-angiotenzin (v ledvinach, srdci, cévach a nadledvinach) a experimentalnim
modeliim hypertenze spojenym s aktivaci systému renin-angiotenzin, tii ¢asti vénovanych
experimentalnim studiim a stuéného zévére¢ného shrnuti vyslekd. Literatura obsahuje celkem
197 citaci a je nasledovana piehledem 8 praci, z nich 7 publikovanych a jedné v tisku, ze 7
publikovanych bylo 6 publikovano v €asopisech s IF (Journal of Hypertension and Kidney
and Blood Pressure Research). Mgr. Huskova je hlavni autorkt 4 publikaci (jedné dosud
nepublikované, 2 v ¢asopisech s IF, jedné v Journal of Hypertension a jedné v Kidney and
Blood Pressure a jedné piehledové publikace v Ceské fyziologii). Sou&asti prace jsou také
schémata, obrazky a grafy, podékovani a seznam nejcastéji pouzitych zkratek.

V teoretickém tivodu se autorka po podrobném popisu klasického systému renin-
angiotenzin, jednotlivych peptidu, receptorli, angiotenzin konvertujicich enzymi,
aminopeptidaz a endopeptidaz postupné vénuje lokalnim tkafiovych systémim renin-
angiotenzin v ledvinach, srdei, cévni sténé a nadledvinach. V druhé kapitole teoretického
uvodu autorka postupné probiré &tyti dilezité modelu angiotenzin-dependentnf hypertenze:
2K 1C Goldblattovu hypertenzi, angiotenzinem Il-indukovatelnou hypertenzi, hypertenzi u
transgennich TGR (mRen2) potkanti a hypertenzi u transgennich potkani TGR (Cyplal-
Ren2) s indukovatelnou hypertenzi.

V prvni popsané experimentalni studii (publikované v Kidney and Blood Pressure
Research) se autorka vénuje vlivu anestézie na plazmatické a renalni koncentrace
angiotenzinu II u normotenznich (HanSD) a angiotenzin II-dependentnich (hypertenznich
heterozygotnich TGR na dieté s nizkym a normalnim obsahem soli, Goldblattovych 2K1C
hypertenznich a angiotenzinem infundovanych hypertenznich) potkant. Plazmatické i renélni
koncentrace angiotenzinu II u anestezovanych zvifat s angiotenzin- dependentni hypertenzi (s
vyjimkou Goldblattovych 2K 1C hypertenznich potkant) byly vyznamné nizsi nez u kontrol a
na rozdil od kontrol se nezvy$ovaly na dieté s nizkym obsahem soli. U bdélych potkant byly
plazmatické a renalni koncentrace angiotenzinu II u potkanti s angiotenzin-dependentni
hypertenzi ve srovnani s kontrolami naopak vyznamné vyssi. Vysoké plazmatické a renalni
koncentrace angiotenzinu Il jsou tak pravdépodobné hlavni pfiinou vyvoje a pretrvavani
hypertenze u angiotenzin [I-dependentnich forem hypertenze. Pokles krevniho tlaku u
potkant s angiotenzin II-dependentni hypertenzi na dieté s nizkym obsahem soli a
neschopnost zvysit plazmatické a rendlni koncentrace angiotenzinu II v reakei na dietu
s nizkym obsahem soli ukazuje na na stil senzitivni slozku hypertenze.

V druhé experimentélni studii (publikované v Journal of Hypertension) autorka
sledovala vliv anestezie a diety s normalnim, vysokym a nizkym (v kombinace s poddvanim
furosemidu) obsahem soli na vyvoj plazmatickkych a rendlnich hladin angiotenzinu II



v pribéhu vyvoje hypertenze u transgennich TGR (Ren-2) potkanii. Krevni tlak zavisel u ,
transgennich TGR potkant, ale nikoli u kontrol na pfivodu soli v dieté. Plazmatické a renalni i
koncentrace angiotenzinu II byly u TGR potkand ve srovnéni s kontrolami vyznamng
zvysené, nereagovaly ale na rozdil od kontrol vzestupem na sniZeni pfivodu soli v dieté a
podéavani diuretika.

Treti studie (v tisku) se zaméfila na pohlavni rozdily a studovala u¢inky zvySeného a
sniZeného piijmu soli na priibéh hypertenze a na koncentrace angiotenzinu II u Ren-2
transgennich samic. TGR samice reagovaly v zasad€ podobn& jako TGR samci v pfedchozich
studiich, heterozygotni TGR samice ale rozvijeji hypertenzi diive a rychleji nez TGR samci.

Hlavnim zavérem vyplyvajicim ze souboru publikovanych praci je, Ze aktivace
systému renin-angiotenzin neni u TGR potkani nasledovana pfimé¥enou reakei regulaénich
mechanismi, coZ vede v tomto experimentalnim modelu rozvoji a udrZovani hypertenze.

Pracovi3té experimentalni IKEM vedené doc. MUDr L.Cervenkou,CSc. patif v oblasti
angiotenzin II-dependentni hypertenze k pfednim svétovym pracovidtim, coz je dobfe patrno
z ptehledu publikaci, jejichZ je Mgr Huskové autorkou nebo spoluautorkou. Journal of
Hypertension ma IF 5,218 a Kidney and Blood Pressure Research ma IF 2,408, Z piehledu
publikaci je také jasné ziejmé, Ze Mgr. Huskova splnila publikaéni kritéria potfebna
k uspésné obhajobé doktorské dizertaéni prace.

PfedloZend doktorska dizertaéni prace je vysoce kvalitni jak z hlediska obsahu (viz
vySe) tak z hlediska formalniho. V textu se lze velmi snadno orientovat, cile jednotlivych
studii jsou jasné definovany, jednotlivé kapitoly véetné diskuse jsou psany koncizné a
srozumitelné. Jedinou drobnou vyhradou je, Ze dle mého nazoru mély byt vSechny publikace
in extenzo jako pfiloha soucasti dizertace.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1) Jaky je predpokladany hlavni mechanismus solné senzitivity potkant s angiotenzin II-
dependentni hypertenzi?ZvySena resorpce sodiku v proximalnim tubulu nebo pod
vlivem aldosteronu v distdlnim nefronu? Jak reaguje angiotenzin II-dependentni
hypertenze na podavéani antagonistt aldosteronu?

2) Jaky je u transgennich Ren-2 potkant podil ACE a non-ACE mechanismt na vzniku
angiotenzinu II? Je ovlivnéni této hypertenze inhibitory ACE stejné (nebo méné)
uéinné neZ antagonisty angiotenzinu?

3) MiZe ¢asna lé€ba Ren-2 potkanil je$té pred vyvojem hypertenze inhibitory reninu
a/nebo inhibitory ACE, ¢i antagonisty angiotenzinu zcela zabrani vyvoji hypertenze a
organovych zmén, nebo je jen zmirni?

Zaveérem rad konstatuji, Ze mohu jen doporucit, aby byl autorce po obhajobé pfed komisi
udélen titul Ph.D.
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