OPONENTSKY POSUDEK

~Activity of antioxidant enzymes in different pathophysiological
states.™

(Disertacni prace Mgr Lucie Vavroveé)

Disertaéni prace ,Activity of antioxidant enzymes in different
pathophysiological states.™ Mgr Vavrové zapada svym obsahem do
mohutného proudu souéasného biochemického usili odhalit a
charakterisovat Glohu volnych radikall a reaktivnich species za normalnich
a patofysiologickych stav( na molekuldrni, subceluldrni, bun&éné Grovni i ‘
na urovni celého organismu a specifikovat slozky antioxidacni ochrany
s cilem vyuziti jejiho potencidlu pro zachovani fysiologické volné
radikalové sjtuace.

Mgr Vavrovéa se zamérila predevsim na studium aktivity antioxidacnich
enzymUl -. Cu,Znsuperoxiddismutasy /Cu,ZnSOD, EC 1.15.1.1/, katalasy
/EC 1.11.1.6/ v lysovanych erytrocytech a na studium arylesterasove
aktivity paraoxonasy /arylesterasa EC 3.1.1.2/ , paraoxonasove aktivity
paraoxonasy /aryldialkylfosfatasa EC 3.1.8.1/ a laktonasové aktivity
paraoxonasy Vv lidskych sérech kinetickymi spektrofotometrickymi
metodami.

Kromé sledovdni zmén aktivit uvedenych enzymd autorka monitorovala
rovnéz markery oxidacniho stresu - konjugované dieny v precipitovanych
LDL, oxidované LDL a nitrotyrosin, coz dava praci SirSi rozmer.

Experimentalni ¢asti pfedchazi ivod, v némz je trefné rozebrana
historie, struktura, funkce a moznosti stanoveni tfi studovanych
antioxida¢nich enzymd. Uvod pfindsi hluboky &tendfsko-védecky pozitek.

Autorka studovala aktivitu antioxidaénich enzymt u skupin pacientd
s riznymi patofysiologickymi stavy: metabolicky syndrom, depresivni
poruchy, sepse, akuthi a chronicka pankreatitida, karcinom pankreatu.
S vyjimkou skupiny ,Akutni pankreatitida®™ skupiny zahrnovaly nékolik
desitek nemocnych, coz je nutno vyzdvihnout zvlasté u skupiny ,Sepse".
Charakterisace jednotlivych skupin je vzorova, vysledky srovnavany
s adekvatni skupinou zdravych osob. V nékterych skupinach byly
provedeny i dalsi biochemické analysy.

VSechny pouzité metody byly adekvatni a moderni.




Zvysena aktivita Cu,ZnSOD byla zaznamendna ve skupindch pacientd
s metabolickym syndromem, depresivnimi poruchami, karcinomem
pankreatu a sepsi. Snizena aktivita katalasy byla prokazéna ve skupiné
‘pacientl s metabolickym syndromem, sepsi a karcinomem pankreatu.
Podotykam, Ze v pripadé posledni skupiny, pokles katalasy je v souladu s
poklesem obsahu katalasy a dalgich antioxida&nich enzymdi in situ na
tkafiové Grovni. U v8ech sledovanych patofysiologickych stavl ( az na
skupiny depresi) byly demonstrovany nizsi aktivity paraoxonasy 1 oproti
kontroldm. Autorka vyzdvihuje, ze r(zné aktivity paraoxonasy 1 spolu
korelovaly. *

Hladiny marker( oxida¢niho stresu byly zvyseny ve véech studovanych
skupinach oproti kontroldm. Tato informace prekvapivé chybi v oddile
Conclusions (str.48) i v abstraktech (str.6,7). Doporucoval bych do oddilu
Vysledky v abstraktech informaci o zvy$eni hladin markerd oxida¢niho
stresu doplnit, protoze jinak jedina véty oddilu Zavéry v abstraktech ztraci
logickou souvislost.

Vysledky jsou dlsledné a ptikladné porovnavany s vysledky jinych
autord, coz sv&d&i o Sirokém literdrnim rozhledu Mgr Vavrové.
‘Patobiochemickému zamySleni nad vysledky neni v préci vénovan $irsi
prostor, ale Ize jej nalézt v prilohach, zejména v pfiloze ¢. 6.

Stinné glosy: 1) Jak uz to byva u védeckych vystupl z klinickych
pracovist, je prace zamorena obrovskym mnoZstvim zkratek, které jsou
z vetsi &asti deSifrovany v prehledu na str.8, ale nékteré zkratky
v piehledu chybi, napf. U - str.29 a dale, HDL-C - str.32, NS - vysvé&tleno
jen v legende obr.7 a 8, a S1, S7, R7 - str.34. 2) Autorka nedba
doporuceni IFCC a IUPAC (napF. IUPAC Technical Report viz Pure App! Chem.
73(6): 927-931, 2001) a namisto doporucované jednotky katal pouziva
mezinarodni jednotku pro enzymovou aktivitu, kterda neodpovida SI
soustave. Nutno vsak dodat, Ze této nefesti propadaji i né&které
mezinarodni ¢asopisy.

Technickeé parametry: PredloZzena disertadni prace je svdzand do tvrdych
desek. Vlastni prace zabird 70 stran véetné 173 citaci. Je ddle dop!rnéna
suplementem 6 publikovanych praci a 1 praci zaslanou do tisku.

" Préce je sepsana pozoruhodné kompaktné v dobré anglictiné s nizkym
vyskytem preklepd (str.42,46,49,53). Prilohy umozfiuji hlub&i vnor. O
velmi dobré jakosti thesi svédci i 8 publikovanych praci s kumulativnim
IF=11,931, z nichz nékteré jsou souclasti svazku.




Dotazy:

1) Paraoxonasa , tajuplny enzym s 3 zfetelnymi aktivitami, je fazen do
skupiny hydrolas, avSak diky peroxidase-like aktivité m{ze byt
chapan jako antioxidaéni enzym. Jednim ze zadvérl préce je , ze
rlzné typy aktivity paraoxonasy 1 ve zkoumanych vzorcich spolu
koreluji. Zajimalo by mne; zda autorka mé pro tento fenomen
néjakeé biochemické vysvétleni?

2) Ve svazku je opakované uzit termin lysosomalini katalasa. V pfiloze
6, str.428 se napr. piSe o rozkladu peroxidu vodiku katalasou
v lysosomech. Zajimal(y) by mne primarni zdroj(e) této informace.

.S odvolanim na svrchu provedeny rozbor pfedlozenych doktorskych thesi
konstatuji, Ze recensovana prace pres dil¢i vytky je znamenita a
jednoznacné prokazuje predpokiady Mgr Lucie Vavrové

k samostatné tvorivé védecké praci, a tim i k udéleni titulu Ph.D.
za jménem. Proto doporuéuji dale konat v tomto smyslu.
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