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Oponentsky posudek habilitacni prace

Nazev prace: Vplyv kardiovaskularnych lie¢iv na prejavy anxiety
Autorka: MUDr. Kristina Repova, PhD.
Obor habilitaéniho fizeni: Normalna a patologicka fyziol6égia

PfedloZzena habilitaéni prace se vénuje tématu, které je z hlediska souCasné biomediciny aktualni,
mezioborové vyznamné a soufasné dostateCné odborné narocné. Propojeni kardiovaskularnich
onemocnéni s uzkostnymi poruchami dnes jiz nelze chapat jako okrajové téma na pomezi kardiologie a
psychiatrie, ale jako oblast, ktera ma pfimy dopad na kvalitu Zivota nemocnych, adherenci k 1é¢bé i
celkovou progndzu. Za silnou stranku prace povazuji uz samotnou volbu tématu, autorka se nepohybuje
v maodni, ale povrchni oblasti, nybrz v tématu, které vyzaduje dobrou orientaci v patofyziologii,
farmakologii i experimentalni metodologii. Tematické zaméFeni prace je vnitfné soudrzné a je ziejmé, Ze
nejde o nahodily soubor publikaci, ale o dlouhodobé& budovanou systematickou praci.

Prace je koncipovana jako habilitacni spis zalozeny na rozsahlé teoretické &asti a na souboru
publikovanych experimentalnich studii. Teoreticka ¢ast shrnuje sou€asné poznatky o patogenezi uzkosti,
zejména ve vztahu k aktivaci HPA osy, sympatiku, RAAS, oxida¢nimu stresu, neurozanétu a ose stfevo—
mozek. Sou€asné piehledové zpracovava mozné anxiolytické €&i neuroprotektivni G€inky vybranych
kardiovaskularnich Ié€iv a melatoninu. Experimentalni ¢ast je zaméfena na nékolik model{l — spontanni
hypertenzi, hypertenzi indukovanou L-NAME, zmény navozené doxorubicinem a model kontinualniho
osvétleni — a sleduje behavioralni projevy souvisejici s Uzkosti pfi podavani lisinoprilu, kaptoprilu,
ivabradinu a melatoninu. Tento celek je promyS$leny a metodicky Citelny.

Za nesporny pfinos habilitacni prace povaZzuiji to, Ze autorka nezlstava u obecného tvrzeni o vztahu mezi
somatickym a psychickym zdravim, ale snazi se tento vztah rozebrat na konkrétnich mechanistickych
urovnich a soucCasné jej testovat v experimentu. Ocenuji zejména skute€nost, ze prace kombinuje
hemodynamické ukazatele se sledovanim behavioralnich parametrt a Ze autorka vyuziva vice nez jeden
model ,anxiety-like“ chovani. Pouzité behavioralni testy — open field, elevated plus maze a light-dark box
— patfi ke standardnim a dobfe zavedenym metodam tohoto typu vyzkumu; prace navic prehledné
popisuje jejich princip a interpretaci. Pfiméfené zvolena je i statisticka analyza s ovéfenim normality a
navaznym pouzitim parametrickych ¢i neparametrickych testl. Z metodologického hlediska tedy prace
pUsobi solidné a bez zjevnych experimentalnich zkratkovitosti.

Velmi dobfe hodnotim také to, Ze experimentalni vysledky nejsou jednostranné ani ucelové ,pozitivni“. U
ivabradinu napfiklad autorka nevnucuje za kazdou cenu anxiolyticky efekt, ale interpretuje data stfizlivéji,
napf. ivabradin se v jejich modelech jevi spiSe jako IéCivo s pFiznivym hemodynamickym profilem a bez
zjevného negativniho dopadu na chovani ¢&i kognitivni funkce. To povazuji za poctivéjSi a védecky
cennéjSi nez mechanické pfisuzovani psychoprotektivniho u€inku za kazdou cenu. Podobné pfinosné je,
Ze u melatoninu a ACE inhibitor(i autorka uvadi mozné anxiolytické a neuroprotektivni souvislosti, ale
soucasné je zasazuje do SirSiho ramce oxidaéniho stresu, neurohumoralni regulace a cirkadiannich
mechanism.
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Za silny moment prace povaZzuji i experimentalni rozkroceni pres nékolik modeld. Neni to jedna izolovana
studie na jednom zvifecim modelu, ale soubor dil€ich praci, které se vzajemné doplfuji. To zvySuje
vérohodnost celkového vyzkumného sméru. Pfinosné jsou zejména vysledky s lisinoprilem u spontanné
hypertenznich potkan(, srovnani ivabradinu, kaptoprilu a melatoninu v L-NAME modelu a také prace s
doxorubicinem, kde je téma rozsifeno smérem k chemoterapii navozené kardiotoxicité a behavioralnim
zménam. Tim habilitaéni prace ziskava SirSi pfesah a neplisobi monotematicky Uzce.

Pfes uvedené kvality ma prace i slabsi mista.

Prvni z nich se tyka miry translace experimentalnich nalez( do klinického ramce. Autorka misty prechazi
od dat ziskanych na animalnich modelech pomérné rychle k formulacim o terapeutickém potencialu pro
pacienty. Tento smér uvazovani je legitimni a v zasadé spravny, nicméné v nékterych Castech by si
zaslouzil opatrn&jsi formulaci. ,Anxiety-like behaviour” u hlodavce neni totéz co klinicky definovana
Uzkostna porucha u clovéka a tento metodologicky odstup by mél byt v diskusi jesté duslednéji
akcentovan. Jinymi slovy, translace je zde naznacena presvédcivé, ale zatim neni definitivné prokazana.
Pravé u habilitacni prace bych ocekavala misty jesté kriti¢téjSi sebereflexi limit( preklinickych model(.

Druha pfipominka smérfuje k interpretaci nékterych behavioralnich nalezli. Nejvyraznéji je to patrné u
prace se spontanné hypertenznimi potkany, kde ,normalizace” behavioralniho profilu po lisinoprilu mize
byt interpretovana jako uprava abnormalné snizené uzkosti, hyperlokomoce ¢&i impulzivity. Tato
interpretace je mozna a v textu obhajitelna, ale neni Uplné samoziejma a vyZzadovala by jesté explicitnéjsi
rozliSeni mezi anxiolytickym efektem v pravém slova smyslu, zmé&nou explorace a zménou impulzivity.
Jinak feCeno, ne kazdy posun v chovani v téchto modelech Ize bez dalSiho chapat jako pfimy diikaz
ovlivnéni uzkosti.

Treti vyhrada je spiSe koncepcni. Teoreticka ¢ast je rozsahla, informovana a v mnoha ohledech uzite¢na,
avsak misty je az pfilis kompilativni. Na nékterych mistech by text snesl vétsi syntézu a pevnéjsi autorsky
odstup od citované literatury. Totéz plati pro diskusi, ktera je obsahové bohata, ale obCas se vice blizi
rozSifenému prehledu literatury nez skute¢né kritické diskusi vlastnich nalezd. U habilitaéni prace bych
uvitala jesté zreteln&jSi oddéleni toho, co je obecny kontext, a toho, co pfedstavuje vlastni originalni
pfispévek autorky k tématu.

Za jisty formalni nedostatek povazuji také to, ze by mohl byt jednoznacénéji vyznacen osobni podil autorky
na jednotlivych publikacich, zejména tam, kde jde o SirSi autorské kolektivy. Z textu je ziejmé, Ze autorka
je v tematice hluboce zakotvena a Ze jeji prace ma kontinuitu, nicméné v habilitaénim spise tohoto typu
je vzdy vyhodou, kdyz je individualni autorsky pfinos formulovan zcela explicitné.

Po formalni strance ma prace dobrou celkovou Uroven, ale neni zcela bez jazykovych a redak&nich
nedostatkll. Objevuji se drobné preklepy, misty stylisticka nevyrovnanost a také terminologicka
nejednotnost, napfiklad stfidani slovenského vyrazu ,uzkost* s anglickym ,anxiety“. Samo o sobé to
nesnizuje odbornou hodnotu prace, ale u habilitacniho spisu bych oCekavala jesté peclivéjsi jazykovou a
redakéni finalizaci. Uz v vodnich ¢astech se objevuji drobné formalni nepresnosti, které jsou sice spise

kosmetického razu, ale pfi celkové dobré praci pusobi zbytecné rusive.
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| pfes uvedené pfipominky povaZzuji pfedlozenou habilitatni praci za kvalitni, odborn& poctivou a
tematicky kompaktni. Jeji hlavni hodnota nespociva v jednom izolovaném ,prilomovém* vysledku, ale v
systematickém budovani vyzkumné linie na pomezi kardiovaskularni patofyziologie, neurohumoralni
regulace a behavioralni farmakologie. Autorka prokazuje dobrou orientaci v oboru, schopnost kriticky
pracovat s literaturou i schopnost formulovat experimentalni otazky s realnym biologickym i klinickym
pfesahem. Za dllezité povazuji také to, Ze vysledky nepfehani a v fadé mist je interpretuje vécné a
stfizlivé.

Zaveér

Pfedlozena habilitaCni prace splfiuje pozadavky kladené na habilitaCni praci v oboru Normalna a
patologicka fyzioldgia. Prace pfinasi relevantni odborny pfinos, doklada dlouhodobou védeckou orientaci

autorky v dané problematice a podle mého nazoru predstavuje dostateény podklad pro pokraovani
habilitaéniho Fizeni.

Doporucuji proto predlozenou praci k obhajobé.
Otazky k obhajobé

1. Ktery z testovanych farmakologickych pfistupt povazuje autorka z hlediska klinické translace za
nejperspektivnéjsi a u jaké skupiny pacientl by jej ovéfovala jako prvni?

2. Jak autorka metodologicky rozliSuje mezi skute€nym ovlivnénim uzkostného prozivani a zménou
lokomoce, explorace €i impulzivity v pouzitych animalnich modelech?

3. Na zakladé ¢eho povazuje autorka u spontanné hypertenznich potkani zménu po lisinoprilu za
»hormalizaci“ behavioralniho profilu spiSe nez za prosty posun v aktivité?

vysledkl do klinické kardiologické a psychiatrické praxe?
S pozdravem
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