Posudek disertaéni prace
MUDr. Kamila Veselid

wFaktory ovliviiujici metabolismus homocysteinu u vybranych nemoci s komplexni
etiopatogenezi®

Price je uvedena dobfe zpracovanym literdrnim pfehledem (22 stran) zafinajicim sté#ejni
praci McCullyho popisujici poprvé akeeleraci aterogeneze u pacienti s homocysteinurii.
Obsahuje také plny vyet viech feskych praci dotykajicich se problematiky mirné zvidend
koncentrace homocysteinu publikovangch v poslednich letech. Literdmni prehled ale
neobsahuje nékteré prioritni prace ze 70. let, které naly vztah mezi kardiovaskulérmimi
onemocnénimi a mimé zvyienou koncentraci homocysteinu (napf. Szostak 2 Institute of
Mutrition — Warszaw).

Po formulaci cili disertatni price jsou vysledky a diskuse shrouty ve 3. kapitole.
Prostudovéni 1éto kapitoly je ponékud komplikovano tim, #¢ vysledkové tabulky k
podkapitole 3.1. jsou zafazeny aZ o 70 stran pozdéji na konel price a2 po pfilofenych
publikacich. Navie v souhmném lexiu jsou diskutoviany vysledky, které v tabulkové &dsti
zeela chybi. Vysledky prace jsou velmi pfinosné. Jsou mimofidné dobrym zdrojem informaci
o distribuci hodnot koncentraci homocysteinu v Seské populaci, a to jak hodnot nalacéno, tak
koneentract aminothiolu po methioninové z8&H. P porovndni pacientd s prokizanou
korondrni nemoci a piisiuinou kontrolni skupinou kandidatka prokdzala mimé protektivni
viiv inzerce v poloze 844 u cysterol-f-syntezy. Na druhé stru® nenalezla asociaci

v polymorfismu C-T v poloze 677 u methylentetrabvdrofosfit redukidzy. PR metaanalyze ve
spolupraci s¢ zahraniénim pracoviitém byl ale negativoi vliv T/T genotypu prokazan. To je
také v souhlase s vétdinou literamnich Gdajb.

V dalsi Gdst kapitoly - 3.1.3 - pak kandiditka popisuje visledky ovlivnéni mime evidend
koncentrace homoeysteinu poddvinim multivitaminového préparitu s kyselinou listovou a
vitaminy B6 a B12. Vlastni v¥sledky této intervence ale nejsou v tabulkové pfiloze, ani

v pliloZenych publikacich uvedeny. V diskusi k této kapitole jsou pak spravné citoviny
visledky dvou rozsdhlych studii publikovanyeh zeela neddvno, které pozitivni viiv sniZujici
koncentraci homocysteinu prokdzaly, ale ani v jednom pfipadé neovlivnily vyskyt kliniclkych
komplikaci aterosklerdzy.

Posledni &4st prace shrouje visledky méfeni plazmatickych koncentraci aminothiold

v prilbéhu t€hotenstvi a 2ejména analyzu moZného genetickyeh faktord u defektu neuralni
trubice ve vztahu k vyskytu rozitepu obliceje, Autorka zjistila vy33i vyskyt rozStépu oblifeje
v rodindch s defekiem neurdlnd trubice. Analyza 9 sledovanych kandiddtnich gend z oblast
metabolismu folath ale #4dny vztah ke sledovanym fenotypiim nezjistila,

Vedle drobnych ptipominek nemohu ale souhlasit s autortinou interpretaci vysledki
receéntnich negativnich nalesd ovliviéni homocysteinémie na vvskyt kardiovaskularmich
nemoci. Tyto ndlezy v zisadé zpochybiiuji pfHimé riziko mimé zvyiené koncentrace
homoeysteinu v rozvoji aterogeneze. Zvyiend koncentrace homocysteinu splfiuje jedno
kritérium pro prokdzani tohoto nzika a to asociaci s vlastnim onemocnénim. Nesplfiuje ale
druhy¥ poZadavek. tj. kauzalitu vztahu mezi zménou koncentrace homocysteinu a rizikem
kardiovaskulamich nemoci; Pravé v minulém roce publikované rozsdhlé slepé studie
ovliviiujici pozitivné u vice ne? 9 000 sledovandch osob koncentraci homocysteinu vibes
neprokazaly sniZeny vyskyt klinickyeh komplikaei aterosklerdzy.



M néamitka ale neméni nic na mém pfesvédéend, Ze kandiddtka spinila viechny poZadavky
kladné na disertatni praci, prokazala schopnost samostatné prace, zavedla u nds methioninovy
zatBZovy test a zvladla paletn molekulamé-genetickych analyz, Prioritni vysledky jsou
publikovany v éasopisech s sludnym IF. Doporuéuji proto, aby dr. Veselé byl udélen titul
PhD, -~

Praha, 11. Servence 2007 Prof. Ing.
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