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Véc: Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci — studijni
program biomedicina — oborova rada Experimentélni chirurgie -

MUDr. Hana BeloSovicova ( roz. Viskova ).

Oponovana disertacni prace MUDr. Hany BeloSovi¢ové nese nazev:
Koncentrace plazmatického cysteinu ve fyziologickém téhotenstvi a
téhotenstvi s naslednym rozvojem preeklampsie..

Je zamérena na problematiku zédvazné t€hotenské patologie — postihujici nejen
t€hotnou Zenu, ale i plod, ale majici dopad i na dalsi vyvoj zdravotniho stavu
nemocne zeny.

Vychazi z toho, Ze v posledni dobg se vyzkum v této oblasti soustfed’uje na
vztah aminothiold ( autorka disertace z této skupiny vybrala cystein,
homocystein, cysteinylglycin a glutathion) a k zmé&nam jejich hladin

v souvislosti s riiznymi t€hotenskymi patologiemi, vetn& preeklampsie, kde je
hledana souvislost s t€hotenskymi komplikacemi v jejichZ etiopatogenezi se

piedpoklada i podil vaskularniho poskozeni.

V uvodu disertaéni prace je autorkou obsahle uveden piehled o zkoumané

problematice, vCetné zakladnich charakteristik a jiZ publikovanych zavéra. Déle




jsou zde stanoveny hypotézy a cile vyzkumu u fyziologického téhotenstvi v jeho
priibeéhu, srovnani se zdravymi netéhotnymi a t€hotnymi Zenami s preeklampsii

tomto pofadi :

1. Fyziologické téhotenstvi

Cilem bylo zjistit normalni hladiny celkového plazmatického cysteinu u
normotenznich t€hotnych v prabéhu téhotenstvi.

Nulova hypotéza ¢. 1: Hladina cysteinu a dalSich sledovanych aminothiolti je ve

fyziologickém t€hotenstvi v 19.-21tydnu a ve 30.-32.tydnu stejna.

2. Téhotné versus netéhotné

Cilem bylo porovnat hladiny celkového plazmatického cysteinu u
normotenznich t€hotnych a netéhotnych Zen.

Nulové hypotéza ¢. 2: Hladina cysteinu je ve fyziologickém téhotenstvi stejna

jako u netéhotnych.

3. Preeklampsie.

Cilem bylo porovnat hladiny celkového plazmatického cysteinu u
normotenznich te¢hotnych a t€hotnych s naslednym rozvojem preeklampsie.
Nulova hypotéza €.3: Hladina celkového plazmatického cysteinu v 19.-21.tydnu
tehotenstvi a ve 30.-32.tydnu t€¢hotenstvi stejna jako v téhotenstvi s naslednym

rozvojem preeklampsie.

Metodika:

Do studie bylo zafazeno 65 zdravych primipar. U kazdé téhotné byl nabran

vzorek krve v 19.-21.a 30.-32.tydnu téhotenstvi. Hladiny celkového plazmového




cysteinu, homocysteinu, cysteinylglycinu a glutathionu byly stanoveny HPLC
metodou.

Hladiny cysteinu u t€hotnych byly porovnany s hladinami cysteinu u
kontrolniho souboru net€¢hotnych Zen (n 63 an 65 ). Definice preeklampsie
vychézela z mezinarodné uznavané definice International Society for the study
of hypertension in pregnancy v zavislosti na na naméienych hodnotach
krevniho tlaku.V souboru sledovanych osob tato kriteria splfiovaly 3. Z téchto
diivodil byly tyto vysledky hodnoceny s opatrnosti a pozornost fesitelky se
obrétila hlavné na studium zmén behem gravidity a srovnani se zdravymi,
netéhotnymi Zenami.

Data byla analyzovana pomoci statistického software STATISTICA 7 a STATA
8. Analyza hladin aminothili (cysteinu, honocysteinu, cysteinylglycinu a
glutathionu) v krvi t€hotnych Zen v 19.-21.tydnu téhotenstvi a v 30.-32.tydnu
t€hotenstvi byla provedena pomoci parového ¢- testu s odhadem rozptylu.
Porovnani hladin celkového cysteinu v krvi t€hotnych Zen a Zen netéhotnych
bylo provedeno pomoci neparového #- testu s odhadem rozptylu. Hlubsi studium
dat, zejména vySetfeni vztahu cysteinu a nékterych dalsich stanovovanych
aminothioll a sledovanych parametrii pacientek, bylo realizovano pomoci
regresni analyzy.Vysledky jsou pak uvedeny v piehlednych tabulkéch a grafech.
Studie byla schvalena etickou komisi 1.LF UK a VFN v Praze, tCastnice s Gcasti
ve studii souhlasily

Vysledky: Hladina celkového plazmatického cysteinu u normotenznich
téhotnych byla signifikantné nizsi ve tfetim trimestru v porovnani s trimestrem
druhym (median 176.1 umol/1 [163.0, 189.4] versus 187.4 umol/1 [178.7, 205.2],
P <0.001). Hladiny ostatnich aminothiolti se nelisily. U tfech z 65 t€hotnych
doslo k rozvoji mirné preeklampsie. Hodnoty t-Cys ve tetim trimestru u
téhotnych s naslednym rozvojem preeklampsie vykazovaly nartist, nebo mensi

pokles nez u normotenznich t€hotnych.




Zavér: Celkovy plazmaticky cystein je signifikantné niZsi ve tfetim trimestru
nez v trimestru druhém. Tento pokles je pravdépodobné dan spotiebou cysteinu
plodem. Cystein miiZe byt pro plod esencidlni nebo semiesencialni
aminokyselinou. Celkovy plazmaticky cystein je u t€hotnych signifikantn€ niZsi
neZ u netdhotnych. Nedostatedny pokles t-Cys v pribéhu te€hotenstvi miiZe byt

rizikovym faktorem nasledného rozvoj preeklampsie.

Uvedené nalezy v oponované doktorské disertacni lze tedy povazovat za nove
védecké poznatky a zajisté budou mit vliv na dal3i rozvoj védniho oboru,
zamé&feného na problematiku této nebezpeéné komplikace t€hotenstvi. Vysledky
prace byly publikovény v mezindrodnim recenzovaném ¢asopise Fetal Diagnosis
and Therapy, autorka disertace jako prvy autor ve dvou sdélenich.

Diplomova prace je uvedena na 85 strankéch textu, doplnéna 155 odkazy.

V prehledu je je§t& uvedeno 12 dalsich publikaci €lankti na dané téma, kde je
autorka disertace v 6 piipadech vedena jako prvy autor. Je téZ se svym
$kolitelem doc.MUDr.P.Caldou spoluautorkou celostatné planych doporuceni
k prenatalnimu screeningu vrozenych vyvojovych vad plodu, véetné jejich

ultrazvukové diagnostiky.

K praci mam jesté tyto otazky:

1. Jaky ma vliv doporu¢ovana suplementace kyselinou listovou na hladinu

homocysteinu u t€hotnych Zen ?

2. Jaka hlavni nebezpedi plynou pro Zenu po prodélané preeklampsii v jejim

dal8im zivote ?




Zavér oponentského posudku:

Autor disertacni doktorské prace splnil hlavni cile vyzkumu a plné osvéd¢il,
Ze je schopen samostatné védecké prace pfi klinickém experimentu.
Doktorskou disertacni praci hodnotim kladné a doporucuji, aby MUDr.Hané
BeloSovicové byl udélen titul Ph. D.
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