Oponentsky posudek diserta¢ni prace ing. Terezie Sedlackové
""Zmény metabolismu Zeleza a jeho regulace u nemocnych v koneéné fizi onemocnéni
\ Y

ledvin lé¢enych hemodialyzou a transplantaci ledviny*

Piedlozena disertaéni prace ma 70 stran, 14 obrazkd, 13 tabulek a 126 citaci.

Pielozena disertatni prace byla vypracovana na Ustavu klinické biochmie a
hematologie LF UK v Plzni a FN Plzefi ve spolupraci s Klinikou nefrologie IKEM Praha a
odbér vzorki téZ probihal na hemodialyza¢nim stfedisku FN Plzeti a dialyza¢nim stfedisku
Avitum Plzen.

PtedloZena prace zahrnuje poznatky disertantky z problematiky metabolismu Zeleza a
regulujicich molekul u chronického selhani ledvin. Prace je klasicky t¥idéna a obsahuje
origindlni poznatky autorky a spolupracovnikd.

Po struéné uvodni kapitole nasleduje obsdhle zpracovany piehled soudasnych
poznatkl o Zeleze a hepcidinu, jejich uloze v organismu, metabolismu, jejich vztazich
k transportnim ¢i regulujicim molekulam — ferropontin, ferritin pod. Peclivé je zpracovan
metabolismus Zeleza v jednotlivych kompartmentech — organelach. V oblasti regulace Zeleza
autorka popisuje regulaci jak na turovni bun&&né, tak systémové a plynule navazuje na novou a
intenzivné studovanou molekulu hepcidin. Vénuje se regulaci hepcidinu za riznych
patofyziologickych stavii — hypoxie, anémie, deficit Zeleza a u riznych onemocnéni. Popisuje
problematiku stanoveni hepcidinu imunochemickymi metodami a technikou SELDI-TOF/MS.

V dalsi ¢asti uvodu se vénuje moznosti ovlivnéni koncentrace ¢&i exprese hepcidinu
riznymi latkami — protilatky, lipokaliny, inhibitory BMP6 kaskady a dalsi.

Hlavni ¢ast prace je ¢ast 3 — experimentélni &ast, kdy na uvod si autorka stanovuje
hypotézy a cile, které bude fesit prostiednictvim 3 studii, uvadi zaroveni adekvatni statistické
postupy. Pacienti jsou u kazdé studie jasn¢ definovani, jsou uvadény diivody, pro které byli
pfipadn€ pacienti vyfazeni ze studie a téZ souhlas mistni etické komise v&etn& prohlaeni o
informovaném souhlasu pro pacienty.

Prvni studie realizovana u hemodialyzovanych pacientli byla zaméfena na ovéfeni a
metodik stanoveni hepcidinu a jeho vztahdi k parametrim metabolismus Zeleza — Zelezo,
transferin, ferritin, solubilni transferinové receptor, CRP a vz4djemnym korelacim analyti.

Druhéd studie se 178 hemodialyzovanymi pacienty navazuje na prvni studii, kdy
dochézi k vyrazné vétsimu poctu pacientl téZ rozsifeni spektra vySetfovanych analyti — IL-6,
albumin. Autorka studuje téZ vliv provedeni dialyzy — rdno poledne a veler z hlediska
mozného diurndlniho rytmu Zeleza a hepcidinu.

Tteti studie je zaméfena na zmény hepcidinu a parametri metabolismu Zeleza po
transplantaci ledvin, do které bylo zafazeno 90 pacientii IKEM Praha a hdnoceno bylo 71
pacientli. Studie sledovala zmé&ny v ase po transplantaci od provedeni transplantace po
posledni odbér po 6 mésicich. Autorka dava do korelaci jednotlivé parametry a sleduje a
komentuje jejich zavislost.

V Casti diskuse jsou komentovany publikované vysledky o problematice metabolismu
Zeleza a hepcidinu u pacientl nejen s onemocnénim ledvin a vlastni vysledky jsou kriticky
hodnoceny k publikovanym vysledkim. Autorka téZ upozorfiuje na limitaci svoji prace —
problematika srovnani transplantovanych pacientd, ktefi jsou v rGiznych ambulancich po
propusténi z IKEM a také upozoriiuje na analytické tskali stanoveni hepcidinu riznymi
soupravami.

Cast zavér je z &asti zopakovani vysledki jednotlivych studii a odpovédi na stanovené
cile prace. Jsou zde vyjmenovéany korelace jednotlivych parametri navzijem. Na zavér je
shrnuti zmén a vyznamu hepcidinu u renalniho selhéni a jeho multifaktorialni ovlivnéni.



K dizertantce mam nasledujici ptipominky:
1/ citace ¢&. 13 odkazuje na Wikipedii a vhodnéjsi je citovat primarni préci popisujici objev
ferritinu Lauftbergrem (str. 8)
2/ na stran€ 8 autorka odkazuje na tabulku 4, ktera Je tabulka ¢&. 2 a tento rozdil v &islovani
pfetrvava aZ do konce disertace.
3/ Bylo by vhodng&jsi obratit potadi v cilech — ,studii ovéfit hypotézu ale hypotézu ovéfit
studii. ..
4/ kapitola 3.4.5.3 Repeated ANOVA by méla mit vhodn&jsi nzev

K dizertantce mam nésledujici dotazy:

1/ Jaké jsou soudasné aktudlni poznatky o moZnosti terapeutického ovlivnéni osy hepcidin-
feropontin ?

2/ Miizete pospat, pro& nakonec byla zvolena krali&{ protlatka, a proti jaké &asti molekuly
hepcidinu resp 25-, 20-, & 22 hepcidinu.

3/ MiiZete zdivodnit rozdilné vysledky koncentrace hepcidinu u relativng podobnych skupin
pacientil v jednotlivych studiich — median 141 (29-202), 21 ( 9-36), 54-68 (39-81).

4/ Jakymi mechanismy alkohol vyvolava zvySeni zasob Zeleza v organismu a jakéd je role
hepcidinu ?

Zavérem lze hodnotit, Ze dizertace se zabyvé aktudlni problematikou aplikovaného
biochemického vyzkumu se vztahem ke klinické mediciné - nefrologii. Na praci hodnotim
design tfi klinickych studii a komplexnost feSeni uvedené problematiky. Prace pfinesla nové
poznatky a jeji vysledky mohou byt vyuzity v klinické medicing.

Na zéklad€ vyse uvedenych skutednosti 1ze konstatovat, Ze ing. Terezie Sedlatkova

prokézala schopnost samostatné védecké prace. Doporuduji proto, aby na zakladé uspésné
obhajoby doktorandské diserta¢ni préce ji byl udélen titul PhD.
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