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Dizertacni prace MUDrBeloSoviCové predstavuje 85 stranek strojopisu véetné 155
recentnich literarnich citaci, 1 tabulky pouzZivanych zkratek v disertaci,11 tabulek a 5
dopliiujicich vyobrazeni a kone¢né vy¢et autor¢inych publikaci(11) a spolupublikaci(9). Celd
prace predstavuje solidni  uceleny obraz souasné urovné znalosti o zajimavych
neesencialnich aminokyselinach-cysteinu(Cys) a jejfho analogu homocysteinu(Hcy)
v populaci zdravych i nemocnych t€hotnych.. Jeji kriticky pohled na vSechny i ty nejnovéjsi
poznatky je velice realny a piisny; z tohoto pohledu hodnoti i vlastni laboratorni vysledky o
zménach plasmatického cysteinu a ostatnich thiold zoblasti  fysiologické gravidity a
gravidity provazené preeklampsii.

Uvodni kapitola je recentnim piehledem sou¢asnych obsahlych .znalosti o ,,modnim®
homocysteinu z pielomu stoleti,které vyvolavaly a stile vyvolavaji veliké diagnostické i
therapeutické nad€je nejenom u KVO, embryopathii,deficiti neurdlni trubice( NTD),
tromboembolickych mutaci(TEM),vybranych nadort,ale také v reprodukéni patﬁologii
(abrupce placenty, gestozy,eklampsie a preeklampsie). Poruchy remethylace, deficit vitaminti
skupiny B a enzymopathie MTHFR a CBS neurotizuji nejenom minulou ale i souc¢asnou
generaci porodniki, hematologli a flebologli, pediatri a neonatolologl, vitaminologi a
vyzivail, internistt, neurologli a dalSich a dalSich protoZe stale neni jasno zda Hcy je

pficinou ¢i nasledkem téchto pregravidalnich &i gravidalnich zmeén dosud popsanych, ale




stale nespolehlivé vysvétlenych. Znalosti a hypotézy o vyznamu Cys jsou jen vzacné nejsou
tak  rozsdhlé- unikajici pozornosti odbornikii.Proto nejsou zatim ani &etné etiologické
spekulace o jeho potencidlni negativnim vlivu jako tomu bylo pii explosi positivnich sdéleni u
patologickych stavii provézenych hyperhomocysteinemii(HHC) .Prehled literatury je
dostateny,rovnéZ jeji interpretace dosaéujici,aby disertantka mohla odpovédné posoudit své
vysledky vlastnich normalti(referenénich hodnot) Cys a ostatnich vyznamnych thioltt u
zdravych t€hotnych tak ,aby bylo moZno odligit a posoudit vyznam nalezené patologické
odchylky u preeklampsie.

Metodicky prace spo¢iva na analyzy 65 parovych vzorki plasmy gravidnich ve ILa
IILtrimestru chromatografickou metodou (TCEP na HPLC) dovolujici precisné stanovit z
jednoho  vzorku tHcey,tCys,tCys-Gly a glutathion za pouzitf  Cinidla  tris(2-
carboxyethyl)phosphinu(TCEP) jako Setrného redukéniho &inidla disulfidickych vazeb podle
Krijta(2001).Pfevazuje soubor fysiologické populace tshotnych jen u 3 pacientek se sklonem
a rozvojem preeklampsie. Poprve v nasi slovanské populaci disertantka urgila podle véech
klin.chemickych poZadavkd referenéni hodnoty t-Cys a dalgich thiold, kde medidny hodnot
Cys byly ve IILtrim statisticky niZsi nez v trimestru II. Stejné tomu bylo i u tHey,tCys-Gly a
glutathionu.O vyznamnosti t&chto nalezenych hodnot zmén vede solidni diskusi pfestoze
dosud takové tidaje v pisemnictvi nebyly nalezeny.

Prace je stylisticky dobie piipravend, konkrétni a vécnd i pies velkou sloZitost
tématiky pro kliniky srozumitelnd; tabulky a grafy peélivé piipravené; v textu celé prace
Jsem sice naSel i nékolik pieklepli a drobnych stylistickych chyb,prazdné stranky,coz
nesniZuje odbornou hodnotu disertace. Prace pochdzi z pracoviité s tradicné vysokou
odbornou urovni a této tradici ziistala MUDr.B&loSovidova vérna.

Moje dotazy na dizertantku:

a)nejniZsi zndmé hodnoty tHey wu ¢lovéka jsou  pravé u zdravych gravidnich Zen, coz
indukuje domnénku,Ze zdrava t€hotni se potenciondlné toxického metabolitu tHey rychle
zbavuje.Je tomu tak i u Cys? Nenalezla jste v literatute kromé betain-Hey-methyltransferazy
mezi vice jak stovkou t&chto enzymil je§td nékteré jiné methyltransferazy,které jsou gravidits
placentdrnimi hormony stimulovany?
b) podafilo se Vdm najit literarn{ tidaje o tzv. fetoplacentirnim kvocientu pro Cys a dalsi
Vami stanovované thioly event. jejich dal§im vyznamu pro perinatdlni pathologii
v souvislosti s folatem, kobalaminem &i pyridoxinem?

Disertatni prdce MUDr BéloSoviéové se zabyva novou  dosud nezniamou

problematikou,potiebnou pro lepsi pochopeni etiologického &inku hyperhomocysteinemie




v porodnické pathologii-pfedev$im u preeklampsie, gestosy ,=tromboembolickych komplikaci,
embryopathii a NTD:je proto velice pfinosné a uziteéna jak pro experiment tak pro kliniku.
Doporucuji komisi pro obhajobu disertanich praci z oboru farmakologie a
toxikologie, aby udé&lila MUDr.Hané Belofovitové titul Ph.D. / protoZe svoji praci
dokazuje,Ze spliiuje viechny ptedepsané podminky k jeho dosaZeni.
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