Oponentsky posudek disertani prace

Metabolizmus %eleza, oxidacni stres a progrese aterosklerozy

Autor: MUDr. Pavel Syrovatka

Diserta¢ni prace se vénuje vyzkumu vztahu metabolismu Zeleza k patogenezi aterosklerozy.
Vychazi z klasické Sullivanovy teorie (iron-heart hypothesis) a pomoci laboratornich a
klinickych metod hled4 vztahy n€kterymi parametry metabolismu Zeleza a vybranymi ukazateli
ateroskler6zy u vzorku sledovanych osob. Jde o zajimavé téma jak s ohledem na pfibyvajici
poznatky o Zeleze v lidském organismu, tak dosud nevyfesenou otazku na jeho moZznou
patogenetickou roli v tak vyznamném onemocnénim, jakym je ateroskler6za.

PiedloZena prace ma 94 stran + pfilohy tvofené tfemi hlavnimi publikovanymi originalnimi
&lanky v ¢asopise s IF (ve dvou pfipadech jde o prvni autorstvi). Seznam pouzité literatury Cita
316 polozek. Prace obsahuje 3 obrazky, 15 graft a 21 tabulek. Je klasicky &lenéna na metodiku,
vysledky a diskusi a popisuje dv& hlavni studie — vztah feritinu, oxida¢niho stresu a insulinové
rezistence a vztah endogennich z4sob Zeleza a aterosklerotického postiZeni karotickych tepen.

Uvodnich 30 stran podava podrobné informace o metabolismu Zeleza v lidském organismu a jeho
poruchéch. Déle je popséna patogeneze aterosklerozy a je podéno shrnuti sou¢asnych poznatki a
vysledki studii o vztahu Zeleza k vzniku aterosklerézy. V dal¥i &asti je popséana pilotni studie a
poté nasleduji vlastni dv& studie. Cilem préce je hledat vztah metabolismu Zeleza, resp. jeho
nadbytku v organismu, ke vzniku ateroskler6zy a k jejim dal3im patogenetickym faktorim —
oxida¢nimu stresu, insulinové rezistenci a dal§im biochemickych ukazatelim.

Metabolismus Zeleza je sledovan zejm. na zaklad® sérového feritinu, transferinu, transferinovych
receptord, resp. jejich poméru, dale je v druhém sledovani stanovovana exprese CD71 aCD36 na
cirkulujicich monocytech. Z dalSich je sledovéna celd fada parametri anamnestickych,
antropometrickych, biochemickych, dale parametrti lipidoveho metabolismu, zanétu, oxida¢niho
stresu atd. V&tSina méfeni je provadéna standardnimi laboratornimi metodami, pomoci ELISA
kitd, pritokovou cytometrii. Aterosklerotické postiZeni karotickych tepen je méfeno
sonograficky. Studovanymi osobami jsou zdravi dobrovolnici vyhledani na zaklad¢ inzeratu

v novinach v metru. Pomoci pokrogilych statistickych metod a po zpracovani profesionalnim
statistikem jsou hledany pfislu$né souvislosti.

Autor dospél k pozitivnim odpovédim na své otazky stran moZné vlivu zeleza (resp. sérového
feritinu a zasob Zeleza) na insulinovou rezistenci a zmény na karotidg.

Prace je po formélni strance zpracovana pe¢livé, je dobfe napsana, graficky pUsobi velmi
tihledng. Pfesto k ni mam n&kolik poznamek.

e Pies velmi peclivé, obsahlé a pfim&fend aktudlni teoretické Casti vénovane Zelezu jsou
v textu nékteré nepfesnosti ¢i nejasnosti
Vstiebavani hemového Zeleza pomoci HCP je sporné

e Citace nejsou vzdy pro dané tvrzeni vybrany adekvétng, nekde chybi citace naopak uplné
(napf. zmifiovan vazba hepcidinu na alfa2makroglobulin), popf. nejsou zavéry danych
praci v n&kterych piipadech zcela adekvatn€ interpretovany & nejsou citovany klicové
prace k danému udaji



e Pouhou drobnosti je zména pofadi autord u jedné (?) citované prace —jaky program
k zpracovani citaci autor pouZival?

e Uvod je mimoFadné rozsahly i s ohledem jak na vlastni zam&feni prace a jeji vysledky;
dale pak s ohledem na to, Ze napf. v n&kterych oblastech tykaj icich se metabolismu Zeleza
je do ur€ité miry neutfidény '

Vysledky jiz prosly recenznim fizenim, k pfedloZené praci mam né&kolik dotazi:

e Autor n&kolikrat zmifiuje zmény jaternich enzym a vztah k steatéze. Byla jatra kromé
transaminaz vy$etfena napt. sonograficky? PovaZuje naméfené absolutni hodnoty
transaminaz za dostate&nou znamku moZného budouciho jaterniho poskozeni?

e Mutace hereditarni hemochromat6zy v genu HFE patii k nejéast&j$im. Byly sledované
osoby testovany ¢&i uvazuje se jesté o tom?

e V soudasné dob& zagina byt vice dostupné stanoveni hepcidinu — uvaZuje autor o doplnéni
mé¥eni v budoucnu u analogickych studii?

Byla téZ m&fena saturace transferinu?
Jaky je podil autora na provadénych mé&fenich — které uvedené vysledky byly pfimo
vysledkem jeho prace?

e Jak by autor formuloval patofyziologické poselstvi sv¢ prace a svych vysledkt
(poselstvim nemyslim prosty fakt statistické korelace ani klinickych doporuceni).

ZAVER

Autor ve své diserta&ni praci ptina$i mnoZstvi originalnich vysledkd, které jiZ z vetsi Casti byly
autorem publikovéany v kvalitnich Sasopisech. Ve své praci rozifuje znalosti 0 moZné roli Zeleza
a jeho metabolismu v patogenezi aterosklerozy. Pfes drobné nepiesnosti v nebyvale obsahlém
teoretickém tivodu autor v textu prokazal i solidni teoretické znalosti daného problému,
demonstroval, Ze problematiku sleduje a ovlada a je schopen ji za€lenit do Sirsiho
patofyziologického a klinického kontextu, stejn€ jako ji védecky prezentovat. Proto mohu
konstatovat, Ze autor pFedloZenou praci prokdzal schopnosti a predpoklady k samostatné
tvoFivé védecké prdci a k udélent titulu ,,Ph.D.“ za jménem.
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