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Disertaéni prace je standardné koncipovana do jednotlivych kapitol. Uvod spisu
strukturované popisuje fyziologické, patofyziologické a genetické aspekty, které se vztahuji
k metabolismu kyseliny mocové. Soustfedénéji je v této kapitole vyklad vénovan aspektiim
hyperurikémie a dnavé artritidy (dné). Text Uvodni ¢asti prace je zdafile sestaven, poskytuje
rozhodujici informace o dané problematice, ktera je tak dobfe pochopitelna odborniklim i

jinych medicinskych specializaci.

Dalsi ¢asti disertace jsou zcela cilené zaméreny na problematiku primarni hyperurikémie a
primarni dny. Autorka prace ma jasné definované cile svého badatelského zaméreni, véetné
metodiky a hodnoceni ziskanych vysledkd. Pro molekularné-genetickou analyzu byly
sestaveny dveé skupiny dospélych — prvni byla reprezentovana pacienty s primarni
hyperurikémii, resp. dnou, druhou reprezentovali zastupci bézné populace. Obé skupiny
(objektivné uveden pocet jedinct/pohlavi, v¢. prip. komorbidit) mély odpovidajici pocet
zastupcl a byly tak vytvoreny predpoklady k ziskani dostatecné kvalitnich, resp. relevantnich

vysledk(, které maji vyznam pro hodnoceni statistickych ukazateld.

Nalezené genetické varianty v analyzovaném souboru pacientd byly nasledné hodnoceny
pomoci binomického testu ve snaze zjistit mozné rozdily mezi ,,domaci“ populaci a udaji
vztahujicimi se k ,,jiné“ evropské populaci. Ziskané vysledky byly déle analyzovany také
s ohledem na rozdilnost ve vztahu k polymorfismu proteinovych transportnich systému.
Vysledky své prace autorka velmi Ucelné uvadi vidy jednotlivé k prisluSnym gendm
uratovych transportér(, pritom nechybi Udaje o statistické vyznamnosti. Je to velmi cennd
Cast disertacniho spisu, ktera nepochybné zcela spliiuje aspekty originality a potencionalné
bude mozno ziskané udaje vyuzit i pro dalSi badatelské uUsili autorky, resp. pfislusného

vyzkumného kolektivu spolupracovnik.

Neméné vyznamna je i diskuse a zavér disertacni prace. Autorka nejen velmi dobre
konfrontuje vlastni ziskané poznatky s Udaji literarnimi, ale predevsim presvédcivé uvadi,

ktera Ci které genetické varianty jsou s vysokou pravdépodobnosti asociovany s primarni



hyperurikémii a dnavou artritidou; soubézné pak autorka na zakladé ziskanych vysledk(
uvadi, které genetické varianty riziko dnavé artritidy snizuji. Ziskané vysledky maji zcela
nepochybné vyznam pro béznou klinickou praxi. Sou€asné vsak tyto vysledky maji uplatnéni
pro mozné |écebné intervence u primarni hyperurikémie, resp. dny a mohly by prispét k pfip.
nalezeni dalSi-nové farmakoterapie u téchto pomérné zavaznych zmén zdravotniho stavu

lidskych jedinca.

Grafické prilohy prace jsou ndzorné a prehledné uvedeny. Také seznam literatury je

nalezité sestaven.

Oponent prohlasuje, Ze autorka beze zbytku splnila vSechny cile své prace a velmi zdafrile
ziskané vysledky v celém spisu uvedla. K vynikajici Urovni disertace jisté prispéla i Skolitelka,
ktera je mezinarodné renomovanou osobnosti v problematice orientované na vsechny
aspekty souvisejici s purinovym metabolismem. Je tfeba ocenit, Ze i kdyz urcité ¢asti prace
vznikly na zakladé tymové vyzkumné spoluprace, autorka disertace jasné uvadi ty rozhodujici
skutecnosti, kde podil na sestaveni spisu byl jeji individualni. Jako velmi zdafily text v zavéru
disertacniho spisu hodnotim to, Ze autorka jasné uvadi prednosti a limitace, které jeji praci
charakterizuji. Uroven zpracovani a celkovy vyznam predlozené disertace umocriuje fakt, ze
Dr. Pavelcova ve vztahu k hyperurikémii a dné je autorem/spoluautorem nékolika publikaci,
které byly uverejnény v prestiznich zahrani¢nich periodicich s vysokym IF a naro¢nym

recenznim fizenim (kopie téchto publikaci jsou soucasti disertacni prace).

S respektovani vyse uvedeného textu proto prohlasuji, Ze autorka disertace prokazala
vSechny atributy vztahujici se k samostatné a tvorivé védecké prdci a tim k udéleni titulu
,Ph.D.“. Doporucuiji, aby disertacni spis byl predlozen k obhajobé pred pfislusSnou komisi 1.

LF UK.

| kdyZ si uvédomuji badatelské zaméreni autorky disertace, mél bych na ni jen jednu otazku:

U predcasné narozenych novorozencu je prokazané, Ze maji nevratné snizeny pocet

funkcnich jednotek ledvin, tj. nefron(. Déle se setkavdme s novorozenci, kde v dlsledku



devastujiciho zanétu streva (nekroticka enterokolitida) musi byt provedena rtizné rozsahla
resekce tenkého nebo tlustého streva. Tyto déti pak nasledné maiji tzv. syndrom kratkého
stfeva, coz je urcity zdravotni handicap. Domniva se autorka disertace, Ze by tyto dvé
skutecnosti mohly hypoteticky podminovat vyznamnou ztratu uratovych transportérd (v
ledvinach/stfevé) a pfispivat pfip. k snadnéjsimu rozvoji primarni hyperurikémie, resp. dnavé

artritidy v dalSim obdobi Zivota?
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