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Piedlozena diserta¢ni prace ma celkem 147 stran, je napsana v ¢eském jazyce a roz¢lenéna tradi¢né
do kapitol s ivodem a teoretickou ¢asti (48 stran), cily, experimentalni ¢asti (9 stran), vysledky s
diskuzi (50 stran) a zavéry. Disertacni prace obsahuje seznam zkratek, 39 obrazki, 36 tabulek a 1
ptilohu se sekvenci aminokyselin vitamin K dependentnich proteint. Autorka ve své praci cituje
165 odbornych publikaci. Také je ptilozen seznam publikaci autorky souvisejicich s disertaéni
praci véetné 3 publikaci v ¢asopisech s IF (v jednom je autorka uvedena na prvnim misté) a 6
publikaci v ¢asopisech bez IF. Néasleduje seznam publikaci autorky nesouvisejicich s diserta¢ni
praci. Prace byla vypracovana na Ustavu lékaiské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN

Motol pod vedenim Skolitelky ing. Evy Klapkové, Ph.D.

Prace je zaméfena na problematiku metodiky stanovovani vitaminu Kia dvou vitamini K>
(menachinonu-4 a menachinonu-7) vcéetné srovnani dvou riznych metod méfeni, zjisténi
referenéniho rozmezi téchto vitamint ve stfedoevropské populaci a klinickych aspekti
stanovovani hladin vitaminl K u nékterych skupin pacientli véetné srovnani ptimych a nepiimych

metod.

V teoretické ¢asti podava autorka velice hezky ptehled biochemie a metabolismu jednotlivych
vitamini K a také klinickych aspekti jejich nedostatku a nadbytku. Déle se vénuje podrobnému
prehledu vitamin K dependentnich proteini a jejich roli v metabolismu, piipadné u rtuznych
onemocnéni. V zaveéru experimentdlni ¢asti jsou popsany metody méfeni vitaminu K. Do textu
jsou zafany ptehledné tabulky shrnujici danou problematiku (napt. funkce vitamin

K dependentnich proteint, pfimé a neptimé metody stanoveni vitaminu K a dalsi).



V experimentalni ¢asti je ptehled materiald a pfistroji pouzitych v ramci diserta¢ni prace a
metodika ptipravy reagencii pro HPLC a LC-MS/MS. Podrobnéjsi popis obou metod stanoveni
vitamina K je jiZ soucasti vysledkd. V ramci vysledki se autorka nejdiive zaméfuje na vyvinuti a
validaci stanoveni vitaminu K metodou HPLC a LC-MS/MS. Validace obsahuje duleZité vystupy
véetné opakovatelnosti, reprodukovatelnosti a ,,bias® méfeni, dale stanoveni meze detekce a meze
kvantifikace, vytéznost a robustnost dané metody. V dalSich kapitolach autorka uvadi vysledky
stanoveni vitaminu K pomoci HPLC s fluorescenéni detekci u pacienti s osteopor6zou. Na to
navazuje vyuziti metody LC-MS/MS detekce vitaminu K vrdmci riznych skupin subjekta
(pacienti s osteopordzou, zdravi jedinci bez osteopordzy, zdravi dobrovolnici pro stanoveni
referencniho rozmezi, pacienti s osteopénii a pacienti s cystickou fibrozou). Dale autorka
prezentuje vysledky pfimého a nepfimého meéfeni vitaminu K U pacienti a dobrovolnikl
uzivajicich vitamin K (menachinon-7). Toto je doplnéno hodnocenim stavu kvality kostni hmoty
pomoci denzitometrického vySetfeni. Také na skupiné pacientti s cystickou fibrézou autorka
srovnava pouziti piimych a nepfimych metod detekce hladin vitaminu K v organismu. Na zavér

jsou srovnany obé ptimé metody méteni vitamini K (HPLC a LC-MS/MS).

V rdmci hodnoceni disertaéni prace bych chtéla vyzdvihnout ptehlednou teoretickou ¢ast s jiz
zminénymi souhrnnymi tabulkami, které umoznuji rychlou orientaci v problematice. Dale ocenuji
vysledky vyvinuti dvou metod piimého stanoveni hladin vitaminu K obsahujici dulezité kroky
nezbytné pro jejich validaci, jejich srovnani a dalsi vyuziti v experimentalni praci. Ve své praci
autorka také urcuje referenéni rozmezi pro vitaminy K ve sttedoevropské populaci, coz je velice
ptinosné vzhledem k tomu, Ze jeho mnozstvi je ovlivnéno slozenim stravy, které se v ramci
svétové populace lisi. Déle pozitivné hodnotim srovnani a diskuzi ohledné vyuziti pfimych a

nepiimych metod stanoveni hladin vitaminu K v organismu.

Autorce bych naopak vytkla zplisob nadefinovani cili prace, které pisobi trochu neucelené a u
nékterych neni na prvni pohled jasné, proc si je vybrala. Nékteré z dil¢ich cila jsou spiSe zptisob,
jak se k cily dostat (dle mého nazoru je napt. jednim z dualezitych cili prace srovnani piimych a
nepiimych metod stanoveni hladin vitaminu K v organismu, coz v cilech neni definovano, naopak
stanoveni rtiznych parametrti u riznych skupin subjektt je spiSe zptsob provedeni, jak se k cily
dostat).



Zavérem lze shrnout, Ze disertacni prace je zaméfena na vyvinuti a porovnani dvou metod piimého
stanoveni vitaminu K a jejich vyuziti v ramci ruznych klinickych situaci, u kterych je poruSen
metabolismus vitaminu K ¢i vitamin K dependentnich proteini. Autorka svymi vysledky pfispiva
do problematiky pifimého a neptimého stanoveni vitaminu K u riznych patologickych stavi.
Autorka demonstruje schopnost samostatné védecké prace vcetné vyuziti raznych védeckych

metod, vyhodnoceni a srovnani vysledku i kritického mysleni.

Dle vySe uvedenych skute¢nosti doporucuji, aby byl ing. Kateriné Dunovské na zakladé

uspésné obhajoby diserta¢ni doktorské prace udélen titul Ph.D.

Otézky k obhajobé:

1. Vdisertacni préaci je provedena validace metody méreni vitaminu K pomoci HPLC a
konstatovano, Ze jiné odborné prace zabyvajici se stejnym typem pouZzité metody a stanoveni téchto
forem vitaminu K nedosahuji takovych validacnich parametrii jako autorka. Pro¢ se to autorce

podarilo lépe? Co udélala jinak?

2. Ujakych klinickych stavii a nemoci by mélo byt zavedeno stanoveni vitaminu K rutinné a proc?

Jakeé jsou Uskali?

V Praze dne 25.10.2020 doc. MUDr. Alice Skoumalova, Ph.D.



