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Oponentsky posudek disertacni prace ing. lvy Subhanové

,,» Katabolicka draha hemu u chronické hepatitidy C*

Pfedlozena disertacni prace ma 106 stran, 26 tabulek, 20 obrazkl a uvadi 251
recentnich citaci v pfehledu pouzité literatury. V pfiloze jsou uvedeny 2 prace
in extenso, které byly publikovany v ¢asopisech s impakt fakiorem (PLOS, Annals
of Hematology) a jedno kongresové sdéleni ve formé& posteru. Prace byla
vypracovana na Ustavu Iékaiské chemie a laboratorni diagnostiky 1. Iékarské fakulty
UK pod vedenim prof. MUDr. Tomase Zimy, DrSc. a doc. MUDr. Petra Urbanka,
CSc.

Disertac¢ni prace ing. lvy Subhanove je ¢lenéna tradicné a je napsana na velmi
dobré formalni a grafické Grovni. Prace vznikala s podporou dvou granti IGA MZ CR.
V tvodu na 23 stranach autorka zpracovala zakladni informace o viru hepatitidy C,
o protivirové |é¢bhé, dale uvadi pfehled o souéasném stavu problematiky oxidacniho
stresu u hepatitidy C a katabolické drahy hemu u hepatitidy C.

Hypotézy a cile prace jsou shrnuty na dvou stranach a jsou rozdéleny na dva
samostatné oddily, pfiéemz je stanoveno celkem 5 naro¢nych cill prace. V prvni
studii jsou cile, které se tykaji exprese a aktivity hemoxygenazy a biliverdinreduktazy
u pacientll s chronickou hepatitidou C v souvislosti s protivirovou l&é€bou. V druhé
studii jsou cile, které se tykaji promotorovych polymorfismd genl pro hemoxygenazu
a bilirubin UDP glukuronyltransferazu.

Kapitola zvana Metodicka ¢ast je zpracovana detailné na 30 stranach textu
piehlednou formou. Zakladni soubor tvofilo 58 pacientll s chronickou hepatitidou C.
Jejich zakladni charakteristika je dobfe popsana v pfislusné kapitole a shrnuta
v tabulce 1. V Metodické Casti je také podrobné popsan postup odbéru a uchovavani
vzorkll, popsany jsou pouzité pfistroje a chemikalie. DalSi Casti je postup zavedeni

analytické metody stanoveni aktivity hemoxygenazy plynovou chromatografii




a postup zavedeni metody stanoveni genové exprese vyse zminénych gend pomoci
real time RT PCR. Popsan je také postup multiplexové fragmentacni analyzy.
Posledni podkapitolou je prehled pouzitych statistickych metod.

Stézejnimi ¢astmi prace jsou vysledky (14 stran) a diskuse (7 stran), v kterych
autorka kriticky analyzuje zjisténe a naméfeneé vysledky v jednotlivych souborech
pacientll bud dle aktivity studovanych enzyml nebo dle jejich exprese &i podle
polymorfisml a to v souvislosti s protivirovou léCbou a porovnanim se zdravymi
kontrolami nebo se souborem pacientl sjaternim onemocnénim jinym, nez je
chronicka hepatitida C. Vysledky jsou také vhodné zpracovany do Cetnych tabulek
a obrazkl. Za velmi zdafilou kapitolu povazuji diskusi, kde autorka kriticky hodnoti
dosaZené vysledky a diskutuje je s ohledem na jiné publikované prace a soucasné
lééebné moznosti s vyhledem do budoucnosti.

V kapitole Zavéry autorka jasné a pfehledné formuluje dosazeneé vysledky,
z kterych vyplyva, Ze cile prace byly spinény. Autorka jako prvni popsala jednak
aktivity a jednak genové exprese hemoxygenaz v perifernich leukocytech u pacientl
s chronickou hepatitidou C. Autorce se podafilo prokazat, Ze bazalni exprese
biliverdinreduktazy v perifernich leukocytech koreluje s odpovédi na terapii a je
zvy$ena u pacientl na Ié€bu dobfe reagujicich. Vyznamné bylo i sledovani zmén této
exprese v prubéhu terapie. Autorka také jako prvni popsala vztahy exprese
hemoxygenazy a biliverdinreduktazy mezi jaterni tkéni a leukocyty u HCV
infikovanych pacientd. Metodicky obtizna ¢&ast studia asociace polymorfismu
v promotorech vy$e zminénych gend s pribéhem a terapii chronické hepatitidy C
neprokazala ocekavané souvislosti.

Formalni pfipominky: chybné psani desetinné tecky misto ¢arky v nékterych
¢astech textu (napf. str. 66, str. 69 tab. 18, str. 77 obr. 20), obdasné syntaktické
chyby a chyby v interpunkci (napf. na str. 11 chybné pouziti pfedlozek, které se poji
kazda s jinym padem: pfed a béhem |écby namisto pred lecbou a behem ni (I&Cby),
str. 79 posledni véta, na str. 68 v pfedposledni vété misto jak ...tak i, by mélo byt
ani...ani), ob&as chybné psani % (adjektivum vs. substantivum) napf. na str. 19,
obcéas chybné psani virémie namisto viremie (napf. str. 82 v nazvu tabulky), podobné
kritéria vs. kriteria (str. 41), nejednotne psani pik a peak (napf. str. 65), nejednotne
psani ot/min a rpm (napf. na str. 47), smysl nedava posledni véta prvniho odstavce
na str. 65 (,Vyhodnovaciho software..."), drobné jazykové neobratnosti (napf. slovo

nezli na str. 37 v druhém odstavci, slangovy novotvar sonikace na sir. 47, chybné




psani rtuti na str. 48, chybné sklofiovani slova repetice na str. 80 — ma byt repetic
nikoliv repetici), chyby stylistické (napf. na str. 50 druha véta prostiedniho odstavce
,Postup pro RT a sekvenci...”).

Zavérem lze konstatovat, Ze disertaéni prace ing. lvy Subhanove se zabyvéa
velmi aktualni problematikou aplikovaného vyzkumu se vztahem ke klinicke
medicing. Prace spliiuje poZadavky disertacni prace a pfind8i celou fadu novych
poznatk(l, které byly publikovany vimpaktovanych a recenzovanych Casopisech.
Ing. Subhanova prokazala schopnost samostatne védecké prace.

Otazka k obhajobé: Které z dosazenych vysledkil studia aktivity nebo genové
exprese hemoxygenazy nebo biliverdinreduktdzy byste doporucila k zavedeni
do praxe laboratorni diagnostiky u pacientt s chronickou infekci HCV?

Dle vySe uvedenych skuteénosti doporucuji, aby byl ing. Subhanove

na zakladé Gspésné obhajoby disertaéni doktorskeé prace udélen titul Ph.D.
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