Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Magdalény Dusejovské:
Velikost jednotlivych lipoproteinovych &stic u ruznych patologickych

stavi

Tématem disertatni price je lipoproteinovy profil u nemocnych s metabolickym
syndromem (MS) a u nemocnych s terminalnim renalnim selhanim (end stage renal disease,
ESRD) létenych vysokoobjemovou hemodiafiltraci (HV-HDF) a jeho mozné ovlivnéni
podavanim vicenenasycenych mastnych Kyselin fady n-3 (PUFA n-3) a vztah k prezivani a
zmény v prubéhu pétiletého sledovani u nemocnych léCenych HDF. Prace fesi zavazné a
aktuélni téma, vzhledem k zvysenému riziku aterosklerotickych kardiovaskuldrnich komplikaci
u obou skupin nemocnych a vysoké prevalenci metabolického syndromu v populaci.

Disertaéni prace ma celkem 90 stran. V uvodu autorka popisuje problematiku
lipoproteinii, jejich klinicky vyznam, metabolismus a moZnosti Jejich podrobné analyzy, dale
s¢ zabyva metabolickym syndromem se zvlastnim dirazem na dyslipidémii a téZz renalnim
selhanim a specifiky dyslipidémie spojené s ESRD. V dalgi ¢asti autorka specifikuje cile prace
bez blizsiho popisu hypotézy. Provedené studie byly schvéleny Etickou komisi VFN a 1.LF
UK. V metodické ¢&asti je charakterizovan soubor pacienti - pacienti s metabolickym
syndromem, pacienti s ESRD a kontrolni skupina, a popsany laboratorni analyzy - zakladni
biochemické parametry, antioxida&ni enzymy, analyza mastnych kyselin a lipoproteind, déle je
charakterizovana hemodiafiltrace a statistické zpracovani vysledkii. Vysledky jsou standardné
prezentovany v¢etné tabulek a grafii. V nasledné diskusi Jsou pak ziskané vysledky rozebrany
v SirSim kontextu literatury. V zavéru jsou shrnuty nejvyznamnéjsi vysledky disertaéni prace.
V prici je odkazovéno na 145 citaci, z nichZ vice ne# tietina Je z poslednich 5 let. Pfilohou
prace jsou 2 publikace v ¢asopisech s impakt faktorem. Po formalni strénce Jje priace standardné

zpracovana, pfipominky viz nize.

Hlavni vysledky jsou nasledujici:

¢ Suplementace PUFA n-3 vedla ke sniZeni hladin triacylglycerolii a obsahu cholesterolu
v lipoproteinech VLDL a zvy$eni HDL cholesterolu. U podskupiny osob, které mély
vstupné vyssi zastoupeni malych denznich LDL &astic, doslo po suplementaci PUFA n-
3 k jejich poklesu.

® Pacienti s ESRD méli proti kontrolim vyznamné rozdily v HDL subfrakcich i
v zastoupeni jednotlivych lipoproteinovych &astic obsahujicich apo-B (vys$8i obsah
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cholesterolu ve VLDL a IDL a ni#{ obsah ve velkych LDL). U pacientd, ktefi ptezili
5-leté sledovani, se parametry lipidového metabolismu liSily pouze v piipadé¢ HDL
cholesterolu, v distribuci lipoproteinovych &astic nebyl rozdil. Po 5 letech doglo ke
sniZeni koncentrace LDL cholesterolu, redistribuci cholesteroly v HDL ¢ésticich do
mensich podtfid, ktera byla podobna jako u kontrolni skupiny, a k redistribuci
cholesterolu z VLDL do LDL &4stic.

Predlozené vysledky vyznamné rozsifuji stav poznani v daném oboru.

Vysledky disertaéni prace byly publikovany jako 2 pavodni price v éasopisech s impakt

faktorem. V jedné z nich je¢ MUDr. Dusejovska prvni  autorkou (Current Vascular

Pharmacology IF 2,374), a v druhé je vautorském kolektivu uvedena na druhém misté

(Neuroendocrinology Letters [F 0.932). MUDr. Dusejovska je spoluautorkou dalsi prace

s impakt faktorem a dvou praci bez impakt faktoru (1x prvni autor) mimo téma disertagni préace.

Pfipominky a dotazy:

k.

V diskusi k metabolickému syndromu je nejnoveéjsi citace zr. 2011, | kdyz byla prace

publikovana v r. 2012, bylo by vhodné diskusi v disertagni préci rozsifit o p¥ip. dalsi

poznatky k tématu z pozd&jsi doby, ptip. ohlasy na publikovanou praci.

Jaké jsou moznosti a smery vyzkumu ve studované oblasti do budoucna?

V préci se vyskytuji uréité formalni nepiesnosti, neobratna vyjadfeni a preklepy, napf.

* V obsahu nejsou uvedeny vsechny ¢islované oddily v metodické ¢4sti. pfestoZe jsou
z hlediska tématu prace stéZejni (5.2.2.1 Stanoveni profilu mastnych kyselin, 5.2.2.2
Separace lipoproteinii ultracentrifugaci).

® Str. 10, obr. &. 1 - obrazek by zasluhoval vystiznéjsi nazev.,

® Sw. 28 vramci doporuteni vysetieni glomeruldrni filtrace by byla vhodna té»
zminka narodnich doporugeni vychazejicich z uvedenych doporuc¢eni KDIGO.

® Str. 36 GMT - spravné GGT.

e Str. 37 osud HDF nemocnych - bylo by vhodné bliZe upfesnit stran poétu
nemocnych.

* Str. 39 - soupravy pro b&zné laboratorni analyzy — je zvykem uvédét vyrobee,

uvedena firma Lab Mark je pouze dodavatel.
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Str. 44 — v oddile 5.2 Vysetiovaci metody je zahrnuta téZ Hemodiafiltrace (5.22.3)
Jakozto létebna metoda. Tento oddil by patiil spise k charakteristice skupiny
nemocnych.

Str. 49 — HbAlc je uveden v %, pfestoZe je doporuéena jednotka mmol/mol.

Str. 53 - srovnani HDF nemocnych s kontrolni skupinou, ve které dle
charakteristiky skupiny str. 38 zadny z jedincli nevykazoval znamky renalni
insuficience — kreatinin 681+177 vs. 177£18 mmol/l, v tab. na str. 55 je 177+18
umol/l (pozn. v publikaci v priloze je u kontrolni skupiny uvedeno ziejms spravné
80+18 umol/l).

Grafy ¢. 3 a ¢. 7 maji stejny nazev (podobné té grafy &. 4 a ¢&. 8), na misté by byl
bliz3i popis.

MUDr. Dusejovska ma predpoklady k samostatné tvotivé védecke préci, coZ podporuji

provedené klinicko-laboratorni studie, které byly publikovany v ¢asopisech s impakt faktorem.
Diserta¢ni prace tak spliiuje poZadavky standardné kladené na disertatni prace v oboru.
Doporuéuji proto, aby predlozens disertaéni prace byla postoupena k obhajobeé a aby studentce
byl udélen titul Ph.D.

V Praze 31.8.2017 Prof. MUDr. Marta Kalousova, PRD. ——

Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky
I.LF UK a VFN Praha
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