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Text posudku

Habilitani prace MUDr. Markéty Bébarove, Ph.D., je shrnutim jeji dosavadni
védecko-vyzkumné préace v oblasti srde¢ni bunécné elektrofyziologie. Prace je zaméfena na
nékolik hlavnich oblasti: 1) ovlivnéni iontovych membranovych proudd antiarytmiky a
antipsychotiky, 2) ovlivnéni iontovych membranovych proudud ethanolem, 3) funkéni dusledky
mutace sodikového kanalu u pacienta s Brugadovym syndromem. Pojitkem téchto oblasti je
vyuziti experimentalni techniky méfeni iontovych proudd patch clamp, ktera je intenzivné
vyuZivana ve vSech zminénych oblastech. Metodické aspekty této techniky véetné perspektiv
jejiho dalSiho vyvoje jsou proto rovnéz podrobné rozebrany. Daraz na klinické aspekty
ziskanych experimentélnich dat dokladaji pfehledové publikace zaméfené na problematiku
Brugadova syndromu. Dle mého nazoru se autorce podafilo ziskat celou fadu vyznamnych
novych poznatkd, které zpfesnuji naSe chapani funkce srde¢ni buriky, a tyto jsou vzdy
opatrné interpretovany s ohledem na klinickou pfenositelnost mechanismu.

Vlastni habilitani prace je ¢lenéna obvyklym zpisobem. Po Uvodu, ktery zdafile
vysvétluje vyvoj srdec¢ni elektrofyziologie v€etné vyznamného vkladu matefského pracovisté,
brnénského Fyziologického Ustavu, nasleduje metodicka ¢ast. Tato popisuje dikladné
techniku patch clamp véetné popisu zakladnich iontovych proud pfispivajicich k pribéhu
srde¢niho ak&niho napéti. Opomenuty nejsou ani doprovodné metody, které jsou nezbytnou
podminkou patch clampu jako izolace srde€nich myocytd nebo exprese iontovych kandlu
v buné&nych liniich. Metodicka &ast je ukonéena komentovanou piehledovou praci o
nejnoveéjSich modifikacich techniky patch clamp, jejich potencialnim pfinosu i omezenich.
Dohromady tato zdafila kapitola presvédcivé doklada naprosté zvliadnuti technickych i
biologickych aspektl slozité metody v celé jeji Sifi.

Nasleduje vlastni vysledkova ¢ast tvofena vybranymi publikacemi doplnénymi
komentéfi, tato je ¢lenéna do nékolika podkapitol dle centralniho tématu. 1. podkapitola se
vénuje vlivu antiarytmik ajmalinu a propafenonu, 2. podkapitola srde¢nim G¢inkim
antipsychotik haloperidolu a perfenazinu, 3. podkapitola srdecnim elektrofyziologickym



acinkim nové syntetizovanych latek (pracovni ndzvy 44Bu a 444), 4. podkapitola vlivu
ethanolu, a posledni podkapitola je vénovana Brugadovu syndromu z nékolika hledisek:
Vedle vlastni experimentalni analyzy funkénich disledkd nalezené mutace sodikového
kandlu jsou v nasledujicich pfehledovych publikacich ddkladné vysvétleny arytmogenni
mechanismy i nejrzné;si klinické aspekty tohoto nebezpeéného a smrticiho syndromu. Cela
prace je pak formalné zakon¢ena shrnujicim zavérem a abstraktem.

Celkoveé je prace tvofena 14 vybranymi publikacemi publikovanymi pfevazné
v renomovanych zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. Z téchto 14 praci je Markéta
Bébarova prvnim autorem u 11 z nich, coz pfesvédcivé demonstruje jeji dominantni
postaveni ve vyzkumném tymu. Zvolené publikace ukazuji na dva hlavni vyzkumné zajmy
autorky, ovlivnéni srde¢nich membranovych proudt nejriznéjSimi 1éCivy a latkami
s potencialnim arytmogennim G¢inkem a novéji pak zmény kanalovych systému genetickymi
mechanismy. Obé oblasti jsou vyznamné jak z fyziologického pohledu, kdy nam umoznuji
lepSi poznani funkce srdecni buriky, tak z klinického pohledu, kdy objasriuji mechanismy
vzniku potencialné nebezpecnych srdecnich arytmii i nezadouci srde¢ni ucinky nejrliznéjSich
l€Civ.

Jak uz bylo zminéno dfive, naprosta vétSina praci byla publikovana v renomovanych
impaktovanych ¢asopisech, prosla naro€nym recenznim fizenim, a o jejich kvalité tedy nelze
pochybovat. Byly ziskdny vyznamné nové poznatky o interakcich fady latek a léCiv
(ethanol, ajmalin, propafenon, haloperidol, perfenazin, 44Bu, 444) s iontovymi kanaly i o
funkénim vyznamu nové mutace sodikového kanalu podmiriujici Brugadiv syndrom. Ziskané
poznatky vyznamné pfispivaji k lepSimu pochopeni fyziologickych i farmakologickych
procesu (vratkovani kandlu, srdecni elektrofyziologické ucinky latek a léCiv) a dle mého
nazoru maji i jasny prakticky vyznam pro klinickou kardiologii (srdeéni G&inky l€Civ a latek,
vliv mutace sodikového kanalu). Dohromady tak ziskané vysledky rozsifuji vyznamné
poznani v oboru lékarské fyziologie a zaroven pfispivaji v duchu translaéni mediciny k
pfenosu poznatk( na klinickou Uroven.

Komentar souboru publikaci, od obecného Uvodu do problematiky srde¢ni bunééné
elektrofyziologie az po detailni a vysoce specializovanou diskusi vybranych publikaci, je
dobfe srozumitelny, jednoznacné doklada Sifi rozhledu v oboru i pedagogické schopnosti a
bohaté zkuSenosti s vyukou a vedenim studentu.

K habilitacni praci, at' uz souboru vlastnich publikaci ¢i ke komentafi, nemam zadné
vécné ani formalni vyhrady ¢&i pfipominky. Dovolil bych si polozit nékolik doplfiujicich dotaz(.

Dotazy oponenta k obhajob & habilita €ni prace

1. Kde uchazecka spatfuje nejvétsi souasnou/é slabinu/y techniky patch clamp? Ktera
z modernich modifikaci vykazuje dle jejiho nazoru nejvétsi potencial do budoucna?

2. Jakym smérem by mél postupovat vyvoj antiarytmik? Smérem k vysoce specializovanym
latkdm s ucinkem selektivnim pro jediny iontovy kanal &i jeho stav nebo smérem k latkam
s mnohonasobnymi G€inky na rlizné typy kanalu (tzv. ,dirty drugs” typu amiodaron)?

3. Jako experimentalni zvife ve vétsiné praci byl pouZzit laboratorni potkan. Jeho elektricky
srde¢ni fenotyp (tvar a frekvenéni zavislost akéniho napéti, skladba iontovych proudu) je
lidskému ponékud vzdaleny. Které experimentalni zvife povazuje uchazecka z pohledu
srdecni elektrofyziologie za optimélni a nejsnaze pfenosné do klinické situace? V souvislosti
s pfednostnim vyuzivanim potkana v experimentalnich pracich je zpravidla dukladné
analyzovan zejména prechodny draslikovy proud z buiky , Ito, ktery je dominantnim
repolarizujicim proudem u potkana. U ¢lovéka pfispévek Ito k trvani akéniho napéti vSak



neni zdaleka tak jednoznacny. Jak by uchazec¢ka prekladala popsané ucinky na Ito potkana
na aroven srdec¢ni elektrofyziologie ¢lovéka?

4. K jaké varianté zakladniho arytmogenniho mechanismu Brugadova syndromu se
uchazecka pfiklani? Repolariza¢ni nebo depolarizaéni hypotéza?
Zaver

Habilitaéni prace Markéty Bébarové ,Studium elektrickych vlastnosti srde¢nich bunék:
Zmény vyvolané plsobenim Ié€ivych latek, ethanolu a vlivem mutace sodikového
kanalu (metoda patch clamp)” splruje pozadavky standardné kladené na habilitacni
prace v oboru Lékarska fyziologie.

V Plzni, 25. Cervence 2013 Doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.



