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Oponentsky posudek

na dizerta¢ni praci MUDr. Marka Nalose

» The role of ATP-MgCL2 in ischemia-reperfusion and sepsis*

Aktudlnost tématu dizertacni prdace:

Autor predklada v anglickém jazyce dizertaéni pré;i studujici komplexnim zplisobem tlohu
exogenné podavaného adenosin trifosfatu (ATP) u dvou kli€ovych patofyziologickych stavi
se Sirokou klinickou relevanci — ischemicko-reperfuzniho poskozeni (I/R) a sepse. Ve druhé
Casti prace se vénuje i studiu moznych imunoregulaénich mechanizmi, které mohou byt
spojeny s mimobunéénym plisobenim endogennich nukleotidi.

Zvolené téma dizerta¢ni prace je vysoce relevantni jak z pohledu vybéru patofyziologickych
modelt (sepse a I/R trauma), tak z pohledu studovanych mechanizmi (tj. uloha nukleotidd a
purinergnich receptorti). Znalosti patofyziologie I/R a sepse, resp. moznosti kauzalnich
léCebnych intervenci stale nejsou uspokojivé objasnény/definovany. Oba syndromy
pfedstavuji kliCové zdravotnické problémy soucasné akutni mediciny s rozsdhlymi socio-

ekonomickymi duasledky.

Cile dizertace a jejich napinéni

Autor zvolil dva zékladni, klinicky relevantni cile: 1) posoudit v experimentdlnim modelu
sepse a I/R pfinos exogenné poddvaného ATP-MgCL2. Dominujici akcent byl kladen na
organy hepatosplanchnického systému, povaZované za zasadni v rozvoji nekontrolované
systémové zanétlivé odpovédi a syndromu multiorganové dysfunkce; 2) zhodnotit vliv ATP,
jeho metaboliti a agonistl purinergnich receptori na leukocytarni produkei cytokini.
Sledované cile byly v dizertatni praci naplnény a dosazené vysledky byly uplatnény

v prestiznich mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Ve tiech piipadech (2x plivodni, 1x




souhrnny ¢lanek) je dr. Nalos prvnim autorem, 1x je druhym autorem. Vysledky studie ATP-

MgCI2 u I/R traumatu nebyla zatim formou zahrani¢ni publikace uplatnéna.

Zvolené metody

Autor zvolil k testovani stanovenych hypotéz dva experimentdlni modely — velky zvifeci
model kontinudlni endotoxémie a model I/R traumatu (clamping hrudni aorty). Oba modely,
etablované na pracovisti prof. Radermachera, spliiuji kritéria klinicky relevantnich modeld a
umoziiuji viceuroviiové, organové specifické studium patofyziologickych mechanizmt a
testovani novych léfebnych strategii. RovnéZz model stimulace lidskych leukocytl
endotoxinem je obecné uznavany a standardizovany ex-vivo model. Vlastni metodické

postupy prodly naro€nym recenznim fizenim a nelze vznést zasadni kritické pfipominky.

Vysledky dizertace, jeji pFinos a vyznam pro praxi a rozvoj védy

Vysledky dizertaéni prace jsou prezentovany piehlednou a srozumitelnou formou. Diskuze je
Clenéna tak, aby vysledky navazovaly na jednotlivé poloZené otazky. Shrnuti vysledkd
v Diskuzi a Zavérech je stru¢né a vystihuje odpovédi na vyty&ené otazky.

Za nové poznatky, ktery maji potencionalni vyznam pro klinickou praxi, je mozné povaZzovat
nasledujici skute¢nosti:

(1) Popsané hemodynamické plsobeni ATP naznaluje, Ze jeho exogenni podavéani by
mohlo byt vhodnou alternativou hemodynamického managementu u stavi, kde je
nutna rychld a titrovatelna kontrola cévniho tonu a optimalizace organové perfuze
(aortalni cross-clamping, plicni ¢i systémova hypertenzni krize)

(2) Extracelularni ATP je pravdépodobnym potentnim regulatnim signdlem, ktery
ovliviiuje leukocytdrni produkci cytokini. Schopnost ATP potlagit produkci
interferon miiZe pfispivat k imunoparalyze a tim k nachylnosti pacientii v kritickém
stavu k nozokomidlnim infekcim. Modulace purinergnich receptorii je jisté

relevantnim cilem pro dal$i vyzkum.

Pripominky a dotazy na autora
Formélni pfipominky:
1) seznam plvodnich praci na strané 4 by mé&l obsahovat pouze prace, které tvoii

podstatu disertaéni prace.



2) Reprinty ptivodnich praci zaélenénych jako ptiloha do svdzané publikace by byly

pfinosem.

Dotazy:

1) Tkénové koncentrace nukleotidi se v sepsi/endotoxémii neménily, podobné VO2, 02
extrakce klesala, PCO2 gap se zvySoval. ATP zabranil nartstu pCO2 gapu, neovlivnil
mikrocirkulaci, acidobazi, L/P poméry, spotiebu kysliku a funkci organt. Je za téchto
okolnosti odivodnitelné tvrzeni, Zze ATP mél pozitivni vliv na metabolizmus?

2) Lze pfipustit, Ze inhibi¢ni vliv ATP na produkci I[FN neni setrvaly (v pokusech jen 24h
expozice)?

3) Jaky mé autor ndzor na manipulaci s purinergnimi receptory vramci konceptu
organového preconditioningu?

4) Existuji nastroje, které by umoznily v experimentu monitoraci extracelularniho ATP?
Dochazi ke zvySeni extracelularniho ATP v klinické sepsi?

5) Je znamo k jakym zménam purinergnich receptori (dow-regulace?) dochdzi na

imunokompetentnich buiikéch u pacientli v sepsi nebo po I/R traumatu?

Zaver

Dizerta¢ni prace dr. Nalose je souborem vysoce kvalitnich publikovanych védeckych praci,
které proSly naronym recenznim fizenim a byly publikovany v ¢asopisech s IF. Bez vyhrad
pfinaSeji plivodni poznatky. Autor prokézal vynikajici orientaci v dané problematice.

Jednozna¢né doporucuji, aby prace MUDr. Marka Nalose byla pfijata k obhajob& a aby byl

autorovi udélen titul PhD.
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