Oponentsky posudek disertacni prace Ing. Lucie Vojtové

Studium zmén protein(i u pacientt s nefrotickym syndromem a Andersonovo —Fabryho
chorobou
Doktorska disertacni prace Ing. Lucie Vojtové ma celkem 109 stran textu vcéetné literatury a
priloh. Déli se celkem do 10. ¢asti, z nichZ vlastni vysledky jsou rozvedeny na Sestnacti
strankach. Autorka nejprve charakterizuje zakladni metodolické pfedpoklady studie a
rozebira vteoretické ¢&asti zakladni principy vyuziti 2D elektroforézy a MALDI-TOF MS
v klinické mediciné.
Cil prace byl zaméren na nasledujici body:
1) Zavedeni mgtodiky pro stanoveni prehlednych spekter proteind v moci
nefrologickych pacient(
2) Studie proteini v moci u pacientd s nefrotickou proteinurii (porovnani 2D spekter
proteint mezi jednotlivymi skupinami a charakterizace vybranych proteini pomoci
MALDI- TOF MS)

3) Studie mocovych proteom( u pacientl s Andreson-Fabryho chorobou

Sledovanou skupinu tvofilo 60 pacientd s nefrotickou proteinurii a daldimi diagnozami (ANCA
— asociovana vaskulitida, systémovy lupus erytematodes s postizenym ledvin, amyloidéza AL,
membranozni nefropatie, IgA nefropatie, primarni fokalni segmentalni glomerulosklerdza a
Wegenerova granulamatdza).

Dalsi skupinou bylo 20 pacientl s Anderson-Fabryho chorobou, z nichz 13 bylo léceno
enzym-substituéni [é¢bou. Kontrolni skupina se skladala z 10ti zdravych jedincq.

Ve vysledcich jsou prezentovany elektorforeogramy s proteinovymi spektry u 60ti vzorkd
moce pacientl z nefrotickym syndromem a dalSimi nefropatiemi s rizné zavazné proteinurii.
Byly detekovany vyrazné abundantni proteiny a pomoci MALDI-TOF MS byla provedena dalsi
analyza pfitomné proteinurie. Pfi podrobném porovnani spekter byly zjistény rozdily ve
skupinach protein( u jednotlivych typt ledvinového onemocnéni. Konkrétni protein, ktery by
slouzil jako biomarker pro danou diagnézu, vSak nalezen nebyl. Spektra protein{l i v ramci
jednoho onemocnéni se mirné lidila s moZnym vysvétlenim typu stadia onemocnéni lécby ¢i
dietnich navykd. Pfi analyze vzork( 20ti pacient s Anderson-Fabryho chorobou byly zjistény

identické proteiny a to zejména v oblasti okolo 20-40kDa. Nebyl zjistén rozdil v rozmisténi




proteinl na elektorforeogramech u pacientt na léCbé ve srovnani s nemocnymi bez |éCby i

zdravymi jedinci.

wvews

pfipominky je psdna prehledné a bohaté doplnéna tabulkami s konkrétnimi hodnotami a

v prijatelné mife obrazovou dokumentaci.

Z hlediska klinického vyuziti mam nasledujici dotazy:

1. Studie neprokazala charakteristicky marker pro jednotlivd ledvinnd onemocnéni.

3.

4.

Nabizi se otazka, zda léebny postup ovliviiujici progresi onemocnéni nezméni
vysetfované spektrum mocovych protein( natolik, aby bylo moiné predikovat dalsi
postup onemocnéni. Domniva se proto doktorandka, Ze by toto vySetieni mélo byt
soucasti biochemického ovéreni Gcinku |écby vybranych nefropatii?

Byla zjisténa charakteristickd spektra pro jednotlivd ledvinnd onemocnéni. Je vsak
znamo, Ze priubéh i histologicky definovaného onemocnéni je individualni. Lze proto
predpokladat, ze i u stejnych typl onemocnéni mizZe byt mocovy nalez individualné
rozdilny?

V prvni fazi vySetreni byl u nemocnych s velkou proteinurii s moci odstranén albumin.
Lze ocekavat validni vysledek hodnoceni spektra i u nefropatii (napf. tvz. nemoc
malych zmén-minimal change disease), které maji tvz. selektivni proteinurii (tj.
albuminurii)?

Oponent se domniva, Ze cesky je vhodngjsi ndzev Anderson-Fabryho ¢i Andersonova-

Fabryho choroba misto Andersonovo-Fabryho choroba.

Zavér: Prace Ing. Lucie Vojtové je originalni, prokazuje praktické znalosti doktorandky a je

dolozena in extenzo dvéma impaktovanymi publikacemi, které jsou podkladem disertace.

Vedle toho je prvni autorkou sedmi prezentaci s abstraktem v CR i v zahranici.

Doporucuji proto predloZenou praci v uvedené podobé k obhajobé a ziskani titulu PhD za

jménem.
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