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Piedmétem kandidatské disertacni prace bylo sledovani mediatorl zanétu, parametra
souvisejicich s oxidaénim stresem, plazmatickyh lipidG a lipidového profilu u kriticky
nemocnych pacienti.

Téma kandidatské disertaéni prace je vysoce aktudlni nejen z hlediska diagnosy a klinické
zAavaznosti onemocnéni, ale i z divodu pomérné malé pozornosti, ktera je v této souvislosti
vénovana porucham lipidového metabolismu, pfestoze mastné kyseliny fady n-3 a n-6 se
uplatiiuji v regulaci zanétlivych procest naptiklad tim,ze ovliviiuji sekreci TNF-a..

Prace celkem obsahuje 88 stran textu, v€etné seznamu zkratek, literatury a pfiloh. Do prace
bylo zaglenéno 15 tabulek a 16 obrazki a schémat. Seznam literatury obsahuje 210 citaci.

Ptedlozena disertadni prace ma klasické uspofadani a obsahuje pichled o souCasném stavu
problematiky (23 stran), cile prace (1 strana), metody (8 stran), vysledky (22 stran), diskuse (6
stran), souhrn a zavéry (2 strany), seznam literatury (16 stran) a seznam autorovych publikaci
(4 strany). Vysledky studii uvedenych v doktorské diserta¢ni praci autor publikoval ve dvou
¢lancich v asopisech s IF, ve kterych je v jednom pfipadé uveden jako prvni autor a ve
druhém jako spoluautor, v 8 ¢lancich uveiejnénych ve sbornicich (dvakrat jako prvni autor)

a ve 23 abstraktech z domacich a zahrani¢nich konferenci (¢tyfikrat jako prvni autor).

Uvodni &ast predloZené disertaéni prace je vénovana literarnimu pfehledu o souéasném stavu
feSené problematiky. Popsany jsou patofyziologické mechanizmy viceorganové dysfunkce u
kriticky nemocnych pacientii a problematika tykajici se diagnosy syndromu systémové
zanétlivé reakce a sepse. V dalich &astech pak autor uvadi soucasné poznatky o tloze
medidtort akutni fize zanétu a prozanétlivych cytokinti pii sepsi a jejich komplikacich. Dale
nasleduji kapitoly v&nované uloze oxidaéniho stresu, uéinku antioxidantii, metabolickym
porucham lipidového metabolizmu v&etné zmén profilu mastnych kyselin pfi zanétu a sepsi.
V posledni ¢asti tvodu jsou podrobn& popsany antioxidaéni a protizanétlivé funkce
lipoproteint o vysoké hustoté (HDL) a s nimi asociovaného enzymu paraoxonazy.

7, dobie napsaného tivodu, ktery svéd¢i o detailni znalosti sledované problematiky se odvijeji
cile disertace , které jsou jasné formulované a jsou zaméfeny na:

o Sledovani mediatori zanétu, parametri antioxida¢niho systému, lipoperoxidace a
profilu lipida u kriticky nemocnych pacientd v sepsi a bez sepse

e Ddle na sledovani dynamickych zmén téchto parametrd v pritbéhu sepse a jejich zmén
ve vztahu k zdvaZnosti onemocnéni.




Pouzité a detailné popsané metodické pristupy, které vychazeji z dlouhodobych zkuSenosti
pracovisté s vysokou odbornou trovni, umoZznily posouzeni irokého spekira parametrii u
sledovanych skupin pacientti. Vybér naroénych biochemickych metod, matematicky vypocet
korelaci a statistické hodnoceni ziskanych vysledki jsou vhodné zvolené pro feSeni
studované problematiky.

Vysledky jsou velmi peclivé a pichledng prezentovany v textové ¢asti disertace, v obrazcich a
v tabulkach.

K hlavnim naleziim patii zjidténé vyssi hladiny prokalcitoninu, CRP a cytokint u pacientt

v sepsi v porovnani s hodnotami u kriticky nemocnych pacientti bez sepse. Naproti tomu
aktivita paraoxonézy nebyla u téchto dvou skupin rozdilna. Zajimavé jsou 1 nalezy o zménach
plazmatickych koncentraci oxidovanych lipoproteinti (LDL), konjugovanych dienti a
antioxida¢nich enzymii v priib&hu sepse. Za zavazny nalez, ktery by mél vzhledem k moznosti
nutriéni terapie podnitit dalsi studie, lze povazovat i zji§téné zmény v zastoupeni mastnych
kyselin fady n-6 a n-3 ve fosfolipidech a jejich vztah ke klinickému priibehu sepse.

Ziskané vysledky dokumentuji, Ze cile prace byly splnény a Ze autor dosahl pii feSeni
sledovanych otdzek fadu novych poznatki.

V diskuzi podava autor zasvéceny komentai k ziskanym vysledktim, ktery sv&dci o dobrée
znalosti problematiky. Je tfeba ocenit, Ze autor zdtiraziuje komplexnost oxidacniho stresu,
coZ souvisi nejen s obtiZzemi pii analyze, ale i s vyhodnocenim ziskanych tdajt.

Piipominky a dotazy k predkliadané praci:
1) V tabulce 4-6 chybi v legend& vysvétleni jakou statistickou vyznamnost oznacuje
index ,,c”.

2) Totéz plati pro index ,,d” v tabulce 4-10.
3) Na stran& 46 chybi v popisu vysledki odkaz na tabulku 4-10.

4) V metodické &asti neni uvedena metoda pouzita pro stanoveni koncentrace
triacylglycerold.

5) o-tokoferol nema v cirkulaci specidlni proteinovy nosi¢ a je transportovan
v lipoproteinech (pievazné ve VLDL). Z téchto divodi je obvyklé uvadét koncentraci
a-tokoferolu v piepoétu na mnozstvi plazmatickych triacylglyceroli.

6) Jaké md autor vysvétleni pro nezménéné koncentrace triacylglycerolti u sledovanych
skupin pacientdl. V literatufe se uvadi, Ze pii infekei jsou jejich plasmatické
koncentrace zvy$eny. Naproti tomu autor zjistil vyrazny pokles plazmatickych
koncentraci NEMK u pacienttd v sepsi v porovnani se zdravymi kontrolami nebo s




pacienty bez sepse. Jsou tyto rozdily vysledkem zmén lipolyzy v tukové tkéni nebo
souvisi se zménou f-oxidace mastnych kyselin?

7) Sledovani profilu mastnych kyselin pfineslo prioritni poznatky o sniZenych
koncentracich mastnych kyselin fady n-3 ve fosfolipidech. Naznacuje tento nalez
mozZnost zlepSeni ué¢innosti 1é¢by u kriticky nemocnych pacientl podavanim rybiho
oleje ? Jaké je riziko 1é¢by koncentréty rybich olejii z hlediska oxidaéniho stresu?

8) Metabolismus MK je ovlivnén aktivitou desaturdz a elongazy. Zménam aktivit je
vénovana zna¢na pozornost v souvislosti s tvorbou polynenasycenych mastnych
kyselin. Jejich aktivitu lze posoudit podle poméru produkované a prekurzorové mastné
kyseliny. Pro& autor nepouZil toto hodnoceni v pfipadé plazmatickych fosfolipidd,
které odrazi zmény metabolismu mastnych kyselin v jatrech ?

Zavér:

PtedloZena disertadni prace fedi aktudlni a vyznamnou problematiku. Studie byly provedeny
na pracovisti, kde oblast vyzkumu zaméfena na patogenezi metabolickych poruch

ma tradiéng vysokou troven. Peclivé shrnuti soudasnych poznatki o problematice, podrobné
uvedeni metodik a v&cna interpretace ziskanych vysledkt dokazuje, Ze autor je detailné
sezndmen s problematikou v dané oblasti a je schopen rozvijet védecké piistupy pfi feSeni
této problematiky. Redeni sledovanych otdzek piineslo fadu novych poznatkd, které by mély
byt podkladem pro dalsi studie v dané oblasti. Po formalni strance je prace velice kvalitni a je
zpracovana velice peclive.

Posuzovana dizertacni price spliiuje pozadavky kladené na disertacni praci a proto
doporuéuji praci k obhajobé a kladné vyfizeni Zadosti o prizndni akademického titulu
» philosophiae doctor® (“Ph.D.%)
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