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Uloha metabolitt kyseliny arachidonové v regulaci krevniho tlaku u

experimentalnich modelti ANG II-dependentni formy hypertenze

Disertaéni prace Mgr. Sarky Jichové je zaméfena na problematiku hypertenze
z pohledu kardiovaskularni a renalni (pato)fyziologie. Konkrétné se vénuje mechanismim a
potencidlnimu terapeutickému ovlivnéni angiotenzin ll-dependentni hypertenze studované
s pomoci (transgennich) potkanich modeld. Prace je zaloZzena na uceleném souboru
souvisejicich experiment( testujicich centralni hypotézu ulohy metabolitd vznikajicich drahou
cytochroml P450 v patofyziologii angiotenzin Il-dependentni hypertenze. Experimenty maji
komplexni charakter a zahrnuji Sirokou Skalu experimentalnich technik: od in vivo
experimentd v€etné radiotelemetrického snimani krevniho tlaku &i méfeni ledvinnych funkci
na zvifeti v narkéze pres biochemickou analyzu po molekularné-biologické postupy (genova
a proteinova exprese). Vzhledem ke skutec¢nosti, ze hypertenze a jeji komplikace patfi
k nejcastéjS§im kardiovaskularnim onemocnénim, mohou ziskané vysledky mit i znaény
klinicky vyznam.

Vlastni dizerta¢ni prace o 111 stranach je ¢lenéna obvyklym zpisobem. Po abstraktu,
obsahu a seznamu zkratek nasleduje kapitola Teoretického Uvodu, ktera ¢tenafe seznamuje
s problematikou hypertenze a jejich zakladnich typu, problematiky regulace krevniho tlaku a
dvou zasadnich mechanismu, tlakové-natriuretického mechanismu ledvin a renin-
angiotenzin-aldosteronového systému. Nasleduje seznameni s metabolismem kyseliny
arachidonové se zaméfenim na drahu cytochromad P450 a jeji metabolity,
epoxyeikosatrienové kyseliny (EET) a 20-hydroxyeikosatetraenovou kyselinu (20-HETE). Po
definici centralni hypotézy (EET a 20-HETE pfispivaji k patofyziologii angiotenzin II-
dependentni formy hypertenze) a cild dizertacni prace jsou dukladné popsany pouzité
experimentalni metody v€etné pouZitych transgennich potkanich modeld TGR(Ren2)27 a
TGR(CYP1a1-Ren2). Vlastni vysledky jsou roz¢lenény do tfi kapitol, kazda z nich obsahuje
vedle prezentaci vysledku i jejich diskusi. Prvni vysledkova kapitola je zaméfena na studium
antihypertenzniho Ucinku inhibice solubilni epoxidové hydroldzy u TGR(Ren2)27, jsou
prostudovany renalni autoregulaéni mechanismy, hladiny (plazmatické i renalni)
angiotenzinu Il, EET DHETE a 20-HETE a exprese koroveho CYP2C23 a sEH. Lécba
inhibitorem sEH sniZzovala krevni tlak u hypertenznich potkant a zvySovala biologickou
dostupnost EET. Tyto u€inky vSak nebyly spojeny se zlepSenim renalni autoregulace Ci
tlakové natriuretického mechanismu. V druhé vysledkové kapitole byl pouzit dal§i pfistup ke
snizeni angiotenzin ll-dependentni hypertenze, podani analogu EET (EET-A). Byly
prozkoumany U¢inky preventivni i pozdni 1é€by EET-A a ACEi na rlizné parametry (krevni
tlak, ledvinné funkce, plazmatické a renalni koncentrace). EET-A v rané fazi zmirfioval vyvoj
maligni hypertenze i zlepSoval funkéni stav ledvin potlatenim aktivity prohypertenzni osy a
zvysSeni aktivity vazodilatacni osy RAAS. U pIné rozvinuté hypertenze zadny pfiznivy GCinek
EET-A nebyl zaznamenan. V posledni vysledkové kapitole byly u potkant s angiotenzin II-
dependentni hypertenzi studovany ucinky zvySené produkce 20-HETE. Lécba fenofibratem,
ktery indukuje expresi genu pro CYP4A, zmirnila prdbéh maligni hypertenze. Hlavnim
mechanismem bylo potlaéeni systémové a intrarenalni formace angiotenzinu II.
Prezentované vysledky jiz byly Gspésné publikovany v renomovanych impaktovanych
Casopisech, coz doklada jejich kvalitu a novost. Dizertacni prace je zakoncena souhrnnou
diskusi a zavérem. Diskuze vysledkl (jak dil¢i v jednotlivych kapitolach, tak souhrnnd) je
dostate¢né podrobna a je presvédCivym dokladem hlubokého porozuméni studované
problematice, schopnosti vlastni interpretace vysledku i kritické sebereflexe autorky. Literarni
rozhled autorky doklada vice nez 192 citaci uvedenych v pfehledu literatury.



Zvlastni zminku zaslouzi publikani ¢innost autorky, vedle tfi publikaci, na kterych je
zalozena dizertacni prace a u kterych je prvni autorkou, je spoluautorkou dalSich 11 praci,
z nichz sedm souvisi s tématem dizertacni prace. Autorka je rovnéz feSitelkou grantu GAUK
(2013-2017). VSechny tfi prvoautorské publikace povazuji za velmi kvalitni, byly publikovany

v asopisech nad medianem oboru (1x Q1, 2x Q2) a pfinaseji vyznamné prioritni vysledky.

Zvolené téma dizertacni prace je dle mého nazoru vysoce aktualni. Kardiovaskularni
onemocnéni jsou celosvétové nejcastéjsi pfiCinou amrti, vrozvinutych zemich se na
celkovém poctu umrti podileji vice nez 50 %. Hypertenze a s ni spojené komplikace
vyznamné prispivaji ke kardiovaskularni morbidité a mortalité. K ziskani novych
terapeutickych moznosti a cild je bezpodmineéné nutné co nejuplngjSi poznani
molekularnich mechanismu naruSenych funkci a jejich regulace. Aktualnost tématu nejlépe
doklada vysok& cetnost novych publikaci vénujicich se problematice hypertenze,
kardiovaskuldrnich a renalnich onemocnéni a jejich interakci. Zvolené experimentalni
metody byly adekvatni feSenym problémim, jedna se vesmés o velmi pokrocilé moderni
postupy a jejich Sife je Uctyhodna, umozniuji analyzovat slozité regulaéni procesy na urovni
celého organismu v duchu integrativni fyziologie. Pfinos vysledk( pro dal$i rozvoj oblasti je
zfejmy, autofi vyznamné pfispéli k detailnimu poznani mechanisml hypertenze a naznacuji
zajimavy terapeuticky potenciél signalni cesty kyseliny arachidonové a cytochroml P450.
Ziskané poznatky jsou proto dulezité nejen z pohledu (pato)fyziologie, ale i klinické mediciny.
K formalnimu zpracovani nemam vytek, prace je napsana kultivovanou c¢estinou (pokud
dokazu posoudit) a je téméF bez chyb a preklepl. Je zfejmé, Ze jejimu peclivému zpracovani
byla vénovana zna¢né pozornost.

Na zavér bych si dovolil polozit nékolik doplfujicich dotazt a komentafd k diskusi:

Str. 42: ,Mechanismus vazodilataéniho G¢inku EETs na cévni sténu byl opakované
spojovan se stimulaci vodivych vapnikovych kanald...” Nema zde jit spiSe o (na vapniku
zavislé) draslikové kanaly?

Graf 18C: Zobrazena exprese ACE2 (opakuje se v grafu 19A), podle textu by méla
byt zobrazena exprese AT1.

Str. 80: Lécba fenofibratem...vykazovala trend zvySené genové exprese a proteinové
koncentrace CYP4A...rozdil vSak nebyl dostatecné statisticky vyznamny (viz graf 28B, C).
Podle grafi 28B, C se jedna o statisticky vyznamné rozdily.

Graf 31A, C: Aplikace fenofibratu byla spojena se zvySenou plazmatickou hladinou
ANG Il a zvySenou plazmatickou aktivitou reninu u normotenznich potkanu. Jak si tyto
zmény vysvétlujete?

Experimenty na (transgennich) zvifecich modelech umoZnuji ziskat cenné informace
o raznych fyziologickych mechanismech. Nicméné prenositelnost téchto poznatkld na
klinickou droven (uroven lidského organismu) muaze byt problematicka. Jak se ztéto
perspektivy divate na pouzité modely? Je znamo, zda napf. nastaveni vazokonstrikéni a
vazodilatacni osy RAAS je kvantitativné obdobné u potkant a u lidi? Odpovidaji si hladiny
EET/DHETE/20-HETE?

Zaveér:
Predlozena dizerta¢ni prace splnuje vSechny pozadavky kladené na dizertacni

praci a prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné védeckeé praci. Doporuéuji proto
po uspésné obhajobé udélit Mgr. Sarce Jichové akademicky titul Ph.D.
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