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Véc: Posudek disertaéni prace MUDr. Jana Skrhy, Jr. »Patobiochemie Diabetes Mellitus

a jeho komplikaci - oxidaéni stres, mikrozdnét a genetickd predispozice”

Diabetes mellitus je chronické celofivotni onemocneéni, které zkracuje ocekdvanou délku
Zivota, snizuje kvalitu Zivota, na jehoZ diagnostiku i lé¢bu poskytuje spole¢nost vysoké
naklady ve srovnéni s populaci bez této diagndzy a vétsina téchto zdravotnickych nakladd je
vynaklddédna na lé¢bu komplikaci — mikro i makroangiopatickych. Naklady na lé¢bu za
hospitalizaci nemocnych s diabetem tvori cca 65 % nakladd na diagnozu a celkové naklady na
dg. diabetes mellitus tvofi pfiblizné 10 % veskerych nakladd na zdravotni pégi. Rostouci
prevalence diabetu prekonala v ¢R jiz hranici 8 % populace a navic minimalné dali 2 % tvori
osoby s doposud nediagnostikovanym onemocnénim.

Vivodu své price MUDr. $krha uvadi zavainy (daj, Ze téméf polovina véech Gmrti
souvisejici s diabetem nastava jiz pfed Sedesatym rokem véku. Chronické diabetické
komplikace souviseji dominantné s rozvojem morfologickych a funkénich zmén v cévni sténg,
které jsou podminény hlavnim patogennim faktorem, tj. hyperglykémii. P&t zakladnich
biochemickych mechanisma, které vedou k poskozeni tkdni zvySenou hladinou glukozy,
rozebird autor hned v tivodu a uvadi souborné vdechny nové poznatky o patogenezi téchto
zmén u diabetu. Podrobnéji se vénuje jednotici pFedstavé vlivu oxidaéniho stresu na
hromadéni meziprodukti glykolyzy i rozvoji téchto péti hlavnich patobiochemickych drah
poskozujici tkané pfi diabetu - to je GAPDH. Obecné je dnes pfijiméno, Ze ve vyvoiji
mikroangiopatie je hlavni pfi¢inou vétsi produkce ROS - hyperglykémie, v rozvoji
makroangiopatie hraje pravdépodobné hlavni dlohu v generovani ROS zvysend oxidace
mastnych kyselin. Déle vénuje autor svoji pozornost klinickym mozZnostem, které nam
poskytuje méFeni oscilujicich hodnot glykémie. Glykemicka variabilita je parametrem, ktery
matematicky vyjadfuje kolisani glykémie v ¢asové jednotce. Této tématice autor vénoval
svoji origindlni praci a dalsi prace jako spoluautor. Glykemicka variabilita je dnes zafazena
mezi duleZité biomarkery pozdnich komplikaci. Vy33i variabilita hodnot glykémie pfispiva
k vy$Simu oxidativnimu stresu a k rozvoji mikroangiopatickych komplikaci.




V dalSi &asti prace na strané 19 - 28 se vénuje autor problematice neenzymatické glykace.
Na zakladé prostudovani desitek nejnovéjsich praci se vénuje heterogenni skupiné molekul
kone¢né produkce pokro¢ilé glykace (AGEs) vznikajici neenzymatickou glykaci protein,
lipidd, nukleovych kyselin. Pdvodu (AGEs) v organismu, efektim nezavislym na receptoru
i efektdm AGEs zprostiedkovanym receptorem. Do hloubky se vénuje problematice RAGE
receptoru i jeho variantam a polymorfismim. Rozebirs podrobné soucasné védomosti
mechanismu degradace AGS i mechanismim deglykacnim.

Autor uvadi soucasné moznosti detekce AGS, podava podrobny prehled soudasné
metodologie stanoveni. 7idna Zmetod neni univerzalni a autor se snaji podle svych

zkuSenosti nalézt nejvhodnéj&i metodu. Podrobné ve vlastni praci uvadi vyznam
autoflorescence kize.

MUDr. Skrha Jr. vychdzi z hypotézy, ie patobiochemické zmény u pacientd s diabetem jsou
komplexni a na rozvoiji komplikaci se kromé alterovaného metabolismu sacharid( a lipidd
a dalsich biochemickych zmén jako jsou oxidaéni stres, ad. se podili také zmény genetické,
které mohou byt rozhodujici u daného jedince vyrovnat se s dlouhodobou vy33i glykemickou
nalozi,

Cilem studia proto bylo posouzeni vyznamnosti nékterych &astéjsich biologickych marker(
U pacientd sdiabetem I. a Il. typu a jejich souvislost s mikroangeopatickymi zménami.
Konkrétni cile prace 1 -6 jsou uvedeny na strané 32.

Disertacni prdce obsahuje 3 studie:

Studie 1: RAGE a RAGE ligandy- Relationship of Soluble RAGE and RAGE Ligands HMGB1 and

EN-RAGE to Endothelial Dysfunction in Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus
(Pfiloha 1, strana 87)

Studie 2: Polymofrizmy FN3K a GLO1 - Fructosamine 3-Kinase and Glyoxalase

| Polymorphisms and Their Association With Soluble RAGE and Adhesion Molecules in
Diabetes (Pfiloha 2, strana 92)

Studie 3: KoZni autofluorescence — Skin Autofluorescence Relates to Soluble Receptor for

Advanced  Glycation End-Products and  Albuminuria in Diabetes  Mellitus
(PFiloha 3, strana 101)

Soubory pacienti jsou popsany na strance 33, 34 a podrobné jsou autorem uvedeny vSechny
pouZité metody na strané 34-42. Vysledky statistické analyzy na strance 43.

Nasledujici podkapitoly str. 44 — 55 uvadéji hlavni vysledky jednotlivych zafazenych publikaci,
jejichZ znéni je k dispozici na uvedenych stranach.



MUDr. Skrha v zavéru své disertacni prdce uvddi, Ze patogeneze cévniho poskozeni u diabetu
Jje komplexni a rozhodné nelze fici, Ze jedinym faktorem je dlouhodobd hyperglykémie.
Genetickd predispozice vyznamné ovliviiuje ndchylnost k rozvoji cévnich komplikaci
u pacienta s diabetes mellitus. Dlouhodobd hyperglykémie pfispivé k vyraznéjsi glykaci
proteinu, nukleovych kyselin a dalgich struktur. Vyznam deglykacnich mechanismd je znacny.

Vysledky viastni vyzkumné prace MUDr. J. Skrhy jsou dokladovdny pfiloZzenymi publikacemi
autora - cldnky zverejnénymi ¢asopisy s pomérné vysokymi IF, které jsou soucdsti disertaéni
prace (str. 86 - 107) viz:

Priloha 1: (strana 87)
Pfiloha 2: (strana 92)
Pfiloha 3: (strana 101)

Vdiskuzi autor MUDr. J. 3Skrha srovnava zavéry vlastnich vyzkum@ s vysledky jinych
publikovanych udajd vénovanych dané problematice (viz lit.), obhajuje sva stanoviska ve
srovnani s jinymi analyzami. Autor navrhuje i dal3i cile vyzkumu, které mohou presnéji
posoudit prediktivni moZnosti jednotlivych parametri k odhadu rizika rozvoje diabetické
mikro a makroangeopatie v klinické praxi.

Prace MUDr. J. Skrhy je pfinosna v feseni zavazného problému diabetologie — k moznostem
posouzeni asné detekce cévniho postiZeni u pacient( s diabetem |I. a |I. typu., ktery je
Vv soucasnosti Siroce diskutovan. Autor vychazi z rozsahlych teoretickych znalosti, pro cos
svédci prikladny souhrnny seznam prostudované literatury uvedeny na strané 59 - 80
disertacni prace. Prace je napsana vytfibenym odbornym jazykem a je logicky ¢lenéna. Prace
je vmnohém ohledu origindlni a ma praktické dopady a ma praktické pouziti
v diabetologické praxi.

Zavér: Disertacni prdce MUDr. J. Skrhy Jr. ,Patobiochemie Diabetes Mellitus a jeho
komplikaci — oxida&ni stres, mikrozdnét a genetickd predispozice“ prokazuje predpoklady
k samostatné védecké prdci a k udéleni titulu ,,PhD. .
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