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1. Zpracovani habilitaéni prace

Predlozena Habilitacni prace z oboru Vnitini Iékarstvi je ¢lenéna do 5 zakladnich kapitol,
posledni kapitola obsahuje in extenso 5 originalnich impaktovanych praci uchazece.
Prace byly publikovany v kvalitnich ¢asopisech, vétsina praci je prvoautorskych. V prvni
kapitole je obecné probrana nejprve problematika ischemické choroby srdecni,
genovych polymofizmu pro endotelidini NO syntazu, eotaxin a matrixovou
metaloproteinazu 13 a laboratorni markery u ICHS. Nejrozsahlejsi druha kapitola je
vénovana puvodnim pracim aspiranta; kazda z 5 podkapitol je jednotné a prehledné
¢lenéna na 4 oddily ,Soubor a metodika® ,Vysledky" ,Diskuse” a“ Literatura .Tfeti a
¢tvrta kapitola je souhrnem prace v ¢estiné a posléze anglictiné.

Habilitani prace sestava celkové ze 84 stran textu bez pfiloh a zahrnuje vSechny
poZadované nalezitosti. V praci je uvedeno 122 pfevazné recentnich citaci.

Formalni kvalita je vysoka, prace je na vyborné jazykové urovni. Orientace v textu je

dobra, prace je pro odbornika v oboru velmi &tiva.

2. Aktualnost zvoleného tématu

Téma predlozené prace je vysoce aktualni, ICHS zlstava i pfes Uspéchy v prevenci a
Ié¢bé vyznamnou pfi¢inou mortality ve vyspélych zemich. Stale jasnéji se ukazuje, zZe,
zejména u mladsich nemocnych, nemuze pfitomnost klasickych rizikovych faktoru
vysvétlit zdaleka v8echny pfipady a je tfeba nadale patrat po novych laboratornich
markerech aterosklerézy. Studium genovych polymorfizmu je jisté spravnym smérem
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dalsiho vyzkumu. Zejména endotelialni NO syntaza (eNOS) a matrixové
metaloproteinazy jsou intenzivné zkoumany.

Prva teoreticka kapitola je psana lehce a Ctivé, neni nadmiru rozsahla, definuje jednotlivé
formy ICHS jasné a pfehledné s dirazem na jejich etiopatogenezu. Moderni klasifikace
stadii ateroskler6zy je dobfe vysvétlena.

3. Sledované cile, metodika a vysledky habilitaéni prace

Prvni originalni prace byla provedena na Uctyhodném mnozstvi vice nez 1300 pacientl
podstoupiv8ich koronarografické vy$etfeni, ktefi predem fadné podepsali informovany
souhlas s genetickym vySetfenim. Byla nalezena vyznamna zavislost mezi
polymorfizmem 4a/b pro eNOS a diabetes mellitus u pacientl bez pfitomné ICHS a u
pacientu s ICHS a sougasné pfitomnou obezitou a diabetem.

Druha prace na obdobném souboru nemocnych prokazala pozitivni korelaci mezi
pfitomnosti T alely vrs 640198 polymorfizmu genu pro MMP-13 a zavaznosti
koronarografického nalezu. Jak sam autor uvadi, bude tfeba dal§iho badani v této oblasti
s cilem objasnéni patogenetickych mechanizmu.

Ve treti praci tykajici se lokalni exprese eotaxinu u pacientt s (akutnimi formami) ICHS
byla mimo jiné potvrzena dosud nepublikovana role poétu hexanukleotidového
opakovani (GAAGGA)n na tizi ICHS.

V daldi praci byly u pacientd zkoumany laboratorni parametry hematologické a
biochemické a potvrzeno bylo, Ze pocet leukocytl a hladina CRP a fibrinogenu je i
v tomto souboru spojena nejen s akutnimi formami ICHS, ale i formami chronickymi.
Zajimavé je pozorovani, ze zvySena hladina kreatininu je spojena i s nevyznamnou
aterosklerézou.

Posledni prace, ktera je do urité miry shrnujici a zastfeSujici pfedchozi studie,
zkoumala nemocné po vylou€eni téch s malignitou ¢i jinou chorobou limitujici vyrazné
ro€ni Zivotni prognézu a s pokrocilou renalni insuficienci. Zkoumala korelaci véech vyse
uvedenych polymofizmu s klinickym stavem. U 532 nemocnych bylo sledovano dle
nemocnicni databaze umrti, akutni koronarni syndromy, nutnost revaskularizace,
hospitalizace pro srdeéni selhani ¢i implantace ICD. Jednoznaény vztah byl prokazan u
alely A v 67 G/A polymofizmu v genu pro eotaxin, ktery byl signifikantni i po korekci na

dalsi rizikove faktory.



4. Shrnuti, vyznam pro praxi

PredloZzena Habilitatni prace doklada systematiénost védeckych aktivit uchazee a jeho
cilevédomost; prace vznikla véetné publikaci v kvalitnich ¢asopisech ze zkoumani v prubé&hu
6 let a celé uUsili bylo zavrSenou patou shrnujici praci, ve které byly publikovany mimo jiné
originalni vysledky tykajici se eotaxinu. Rada plvodnich poznatki je i v jednotlivych
pfedchazejicich pracich.

Osobné si velmi cenim geneticko-klinického konceptu prace, ktery dokazuje, Ze uchazeg je
kvalitnim piné erudovanym internistou-kardiologem.

Vysledky prace jsou v Souhrnu jasné a struéné formulovany, potvrzuji sloZitost a
multifaktorialitu vzniku ICHS. Predkladana Habilitaéni prace v8ak ur&ité pfispéla svymi
poznatky k dalSimu vyzkumu na tomto poli a ukazala mozny smér dal§iho badani.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

Na uchazeCe mam dva dotazy, které by sou¢asné mohly byt i namétem pro dal$i vyzkum:

1) Pro€ byli z posledni studie vyfazeni nemocni s hladinou kreatitininu jiz nad 200 ymol/I
jako modelové populace s akcelerovanou aterosklerdézou ?

2) Je néco znamo o dalsim osudu nemocnych z posledni studie — klinicka data po
nékolika letech by mohla byt velmi zajimava?

Zavér
Habilitagni prace MUDr. Vladimir Kincla, Ph.D. Genetické a laboratorni markery u pacientt

s ischemickou chorobou srdeéni splfiuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace
v oboru Vnitini Iékarstvi.

Praha dne 29.4.2019 Z





