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Kardiovaskularni onemocnéni stale zUstavaji jednim z nejvétdich zdravotnich, ale
I socioekonomickych problému ,vyspélého” svéta.

Predlozena klinicko-experimentalni prace MUDr. Viadimira Kincla, PhD. se zabyva vysoce
aktualni problematikou. Jejim zamérem bylo zjistit, jaky vyznam ma analyza nékterych
genovych polymorfismu ve vztahu k ischemické chorobé srde¢ni (ICHS). Dal$i ¢ast studie
pak pfimo sleduje vztah nékterych klinickych pfihod a genotypu. Kromé klasickych ukazatelu
.zanétlivé” podstaty vzniku a vyvoje aterosklerézy jako jsou hs-CRP, leukocyty, fibrinogen
ev. kyselina mocova a kreatinin se autor soustredil na sledovani endotelidini NO syntetazy
(eNOS), chemokinu eotaxinu (CCL 11) a matrix metaloproteindzy 1Q3 (MMP-13). Ugelem
bylo zjistit, zda se s vyskytem a rozsahem aterosklerotického postizeni koronarnich tepen
meéni i koncentrace sledovanych genetickych a laboratornich ukazatelt, ev. zda je mozné
podle zmény koncentrace téchto ukazatelu do jisté miry predpovédét rychlost progrese
a rozsah aterosklerotického procesu.

V dvodu MUDr. Kincl struéné shrnul dosavadni znalosti o patogeneze a prubéhu
aterosklerotického procesu. Nastinil mozny vyznam polymorfismu u vy$e uvedenych
sledovanych parametru v ,zanétlivé aterosklerotické kaskade“ a jejich pusobeni pfi vyvoji
aterosklerotickych zmén.

Vlastni prace je rozClenéna do péti kapitol. Prvni tfi jsou vénovany polymorfismu
sledovanych ukazatelu — eNOS, MPP-13 a CCL 11, dal$i kapitola se zabyva vztahem mezi
nékterymi zakladnimi laboratornimi parametry a akutnimi i chronickymi formami ICHS.
V posledni kapitole popisuje MUDr. Kincl vztah mezi dlouhodobymi klinickymi vysledky
pacientu a jejich genovymi polymorfismy sledovanych ukazatell. Kazda kapitola je vlastné
samostatnou studii s vysledky, diskuzi a literaturou vztahujici se k dané problematice.

Vysledky jsou prehledné dokumentovany v tabulkach a grafech. Je tfeba zduraznit, ze se
opiraji o sbér dat z rozsahlého souboru. Zejména bych chtél vyzvednout posledni kapitolu



zabyvajici se vztahem mezi dlouhodobymi klinickymi vysledky a genovym polymorfismem
sledovanych ukazatelu. Je velmi cenné, ze jde o velky soubor 532 nemocnych s dlouhou
dobou sledovani (prumérna doba 77 mésicu).

Diskuze odrazi velmi dobrou znalost odborné literatury, vysledky jsou porovnany v $irokych
souvislostech a pfitom jsou hodnoceny velmi stfizlivé. Své vysledky autor publikoval ve
vyznamném odborném pisemnictvi, coZ doklada kopiemi originalnich &lanku

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1.

Je vSeobecné znamo, Ze aktivita metaloproteinaz obecné stoupa i u chronickych
zanétlivych onemocnéni, napf. chronickych zanétlivych onemocnéni pojivové tkané,
jako je revmatoidni artritida a jiné. Tato onemocnéni maji také vyssi riziko incidence
kardiovaskularnich chorob (u revmatoidni artritidy az c¢tyfnasobné). Byli ve
sledovanych souborech i nemocni, majici v anamnéze podobna onemocnéni?

Str. 20 - tab. 1. Prevalence hypertenze v nasi populaci se pohybuje kolem 40 %,
ve vyssich vékovych skupinach az nad 50 %. Ve sledovaném souboru (souborech) se
hypertenze vyskytuje nepomérné Castéji (78 %). Pfitom vyskyt ostatnich rizikovych
faktoru (diabetes mellitus - DM, obezita) odpovida prevalenci nasi populace
i prevalenci pacientu s ICHS. Cim si to autor vysvétiuje?

Str.26 - diskuze. Domnivam se, ze nalezena vyznamna zavislost mezi 4a/b
polymorfismem a ICHS v kombinaci s DM a obezitou potvrzuje jen znamé zvysené
riziko koronarniho postizeni u nemocnych s metabolickym syndromem (soucasti je
i centralni obezita a DM)? Navic neni uvedeno, o jaky typ obezity jde. Pfredpokladam,
ze temér vyhradné o centralni typ.

Autor prokazal, ze nosicstvi T alely vrs640198 polymorfismu genu pro MMP-13
(studie 2.2.) bylo spojeno se zavaznosti ICHS (rozsah postizeni koronarnich tepen
a pocCet stenoz). Rovnéz byla nalezena vyznamna souvislost mezi poctem
(GAAGGA)n hexanukleotidovych opakovani a rozsahem ICHS (kapitola 2.3.) Domniva
se autor, ze tyto ukazatele by mohly byt screeningem v odhalovani ohrozenych
jedincu, u nichZz by se na zakladé pozitivity zminéného ukazatele mohla zahdjit
eliminace ostatnich rizikovych faktoru ICHS velmi ¢asné, jiz v primarni prevenci?
Mohlo by se tak napf. podstatné oddalit vznik zavazného ischemického postizeni,
nebo dokonce zamezit jeho vzniku?

Kapitola 2.3. Domnivam se, Ze ne vzdy je zcela jasné, jde-li o rizikové faktory (vztah
hladiny eotaxinu , ruznych variant jeho genu a zanétlivého procesu v cévni sténé),
nebo zda jde jen o marker zanétu. Rozhodné vSak studium takovychto procesu, byt by
se v budoucnu ukazaly coby screening jako nevhodné ukazatele pro klinickou praxi,
pfispiva €asto k hlubsimu pochopeni patofyziologie nemoci.

Kapitola 2.4. Autor nalezl souvislosti mezi hodnotou fibrinogenu a kreatininu
i u nemocnych s nevyznamnou ICHS. DoporuCuje je zaradit a tedy i sledovat jako
vSeobecne rizikové kardiovaskularni faktory?

Kapitola 2.5. Autor potvrdil vyznamny vztah mezi alelou A v 67 G/A polymorfismu
genu pro eotaxin a vySsi mortalitou u pacientu s ICHS, podobné souvislosti pozoroval



I ur-384A/G polymorfismu. Domniva se autor, ze by bylo pfinosné oba ukazatele
dlouhodobé sledovat i u pacienti se vSeobecné& znamymi rizikovymi faktory
kardiovaskularniho postizeni a dosud neprokdzanym kardiovaskularnim postizenim?
Jake by byly ev. finan¢ni naklady takového rutinniho sledovani?

Vsechny uvedené pfipominky jsou pochopitelné nepodstatné a v zadném pfipadé nesnizuji
vysokou odbornou uroven predlozené studie. Praci povazuji za velmi kvalitni a doporuduji
proto jeji postoupeni k obhajobé.

Zaveér

Po prostudovani habilitaéni prace MUDr. Vladimira Kincla, Ph.D. mohu konstatovat, ze fesil
bezesporu aktudlni téma. PredlozZil nékolik rozsahlych studii, jejichz vysledky se opiraji o
vySetieni velkych souboru nemocnych. Pfi sbéru dat i jejich zpracovani pouzil odpovidajici,
standardni statistické metody zpracovani a hodnoceni. Zejména bych chtél zdiraznit vztah
mezi dlouhodobymi klinickymi vysledky a genovym polymorfismem sledovanych ukazatelt
vychazejici z dlouhodobého sledovani pogetného souboru nemocnych. Stézejni studie autor
jiz publikoval ve vyznamném odborném pisemnictvi, coz doklada kopiemi originalnich &lanks

Habilitacni prace MUDr. Vladimira Kincla, Ph.D. ,Genetické a laboratorni markery u pacientu

s ischemickou chorobou srde¢ni“ spliuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni
prace v oboru Vnitini Iékafstvi.
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