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Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Markéty Kratochvilové
,Oxidaéni a karbonylovy stres u onemocnéni ledvin®

Pfedlozena disertaéni prace ma 105 stran s tabulkami (celkem 5), grafy
(celkem 8) a dvéma obrazky, autorka v praci cituje 183 recentnich publikaci.
V pfiloze jsou uvedeny 4 prace in extenso, které byly publikovany v &asopisech
s vysokym impakt faktorem (napf. Am J Kidney Dis). Prace byla vypracovana na
Klinice nefrologie a na Ustavu klinické biochemie a laboratorni diagnostiky
1. lékafské fakulty UK a VFN pod vedenim Prof. MUDr. Vladimira Tesare, DrSc. a
Prof. MUDr. Marty Kalousové, Ph.D.

Disertaéni prace je ¢lenéna tradicne. V avodu na 20 stranach autorka
zpracovala zakladni informace o biochemii oxidaéniho a karbonylového stresu, a
dale se vénovala prehledu informaci o nefropatiich a podocytech. Cilem prace MUDT.
Kratochvilové bylo a) stanoveni a sledovani hladin AGE a sRAGE u pacientl
s nefropatiemi, b) optimalizace kultivace podocytll, c) zavedeni metody ke stanoveni
podocyturie, d) stanoveni podocyturie u pacientl s nefropatiemi a s proteinurii.

Kapitola Material a metody je zpracovana detailné na 20 stranach textu

prehlednou formou. Jsou popsany »4kladni a kontrolni soubory, uvedeny jsou

klinické, demografické a laboratorni udaje. \ kapitole se autorka vénuje popisu
méfeni na spektrofluorimetru, stanoveni sRAGE metodou ELISA, pfipravy
primokultur ~ a pasazovani  (techniky bun&énych  kultur) a  popisu
imunocytochemického stanoveni podocytl pomoci podocytarnich markery jaderného
WT-1 a cytoplasmatickeho synaptopodinu. Samostatnou kapitolu autorka vénovala
také stanoveni podocytl v moci pomoci pritokové cytometrie s vyuzitim komercnich
monoklonalnich protilatek, napf. proti podocalyxinu. Popis vyhodnocovacich a
statistickych metod a poéitadovych program( je neobvykle umistén uprostied kapitoly
Material a metodika. Pouzité statistické metody jsou spravne.




StéZejnimi Castmi prace jsou vysledky (14 stran) a diskuse (24 stran),
v kterych autorka kriticky analyzuje zji§téné a naméfené vysledky jak v jednotlivych
souborech pacientll, tak v experimentaini &asti prace. Vysledky jsou také vhodné&
zpracovany do tabulek, grafl a barevnych obrazkd. Za velmi zdafilou kapitolu

povazuji diskusi, kde autorka podrobné a kriticky hodnoti dosaZené vysledky a

diskutuje je s ohledem na jiné publikované prace. V kapitole Zavéry autorka jasné a
pfehledné formuluje dosazené vysledky, zkterych vyplyva, Ze cile prace byly
spinény.
Autorka se spolupracovniky potvrdila, ze hladiny AGE zaviseji vice na renalni
funkci nez na typu nefropatie a Ze jsou ovlivnény nutriénimi parametry a
hemoglobinem. Jako prvni prokazala, Ze koncentrace sRAGE Uzce koreluje s renalni
funkci. Autorka také zavedla novou optimalizovanou techniku kultivace podocytu
jako zdroj buné&né kultury k dal§im experimentim a potvrdila, Ze podocyturie
stanovena prutokovou cytometrii koreluje s aktivitou renalniho onemocnéni.
Po jazykové a grafické strance je prace napsana na velmi dobré Grovni.

V praci se objevuji ojedinélé gramatické chyby, napf. na str. 53 ma byt spravné:
PO 14 dnech terapie (bez ti), cca 20 ml mo&e (nutna mezera), z 24hodinového sbéru
(bez mezery). Vyjime¢né jsou také stylistické a syntaktické neobratnosti, napf.
na str. 68 cela véta tietiho odstavce, za slovem podocyty musi byt alespori &arka.

Zavérem lze konstatovat, Zze prace MUDr. Markéty Kratochvilové se zabyva velmi
aktualni problematikou aplikovaného vyzkumu se vztahem ke klinické mediciné.
Prace spliiuje poZzadavky diserta&ni prace a pfinasi celou fadu novych poznatkd,
které byly publikovany v impaktovanych Casopisech. MUDr. Kratochvilova prokazala
schopnost samostatné védecké prace.

Otazky k obhajobé:

1. Jaky je fyziologicky vyznam megalinu a podocalyxinu?, 2. Z ¢eho jste usoudila,
Ze koncentrace AGE odpovida fluorescenéni intenzité v emisnim spektru prave pfi
435 nm?, 3. Pro¢ jste pro vypo&et eGFR pouzila rovnici MDRD a nikoliv CKD-EPI?

Dle vysSe uvedenych skuteénosti doporucéuji, aby byl MUDr. M. Kratochvilové
na zakladé Uspésné obhajoby disertaéni doktorské prace udélen titul Ph.D.
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