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Hlavnim cilem disertaéni prace bylo objasnit vyznam solubilniho receptoru pro
produkty pokro€ilé glykace (sSRAGE), 4 polymorfizm@ genu receptoru pro produkty pokroczle
glykace a 1 polymorfizmu genu glyoxalasy [ ve fyziologickém (N=120) i patologickém
(N=170) téhotenstvi. Patologické t&hotenstvi zahrnovalo nasledujici stavy: pfed€asny porod,
preeklampsie, intrauterinni ristova retardace a téhotenska intrahepatalni cholestaza,

Vystupem této disertaéni prace jsou 3 plvodnf prace v ¢asopisech s faktorem impaktu
(IF=2.076, II'=2.019, IF=1.101). Na dvou z nich je autorka uvedena jako prvni autor. Nadto,
autorka je spoluautorem dalgich 8 publikaci v mezinarodnich &asopisech s faktorem impaktu
(IF v rozsahu 0.924 - 2.342) a 2 praci v asopisu bez [F, které s disertaci pfimo nesouviseji,

Samotnd préce je rozdélena do sedmi kapitol: 1. Uvod, 2. Cile studie, 3. Material a
Metody, 4. Studovana populace, 5. Vysledky, 6. Diskuse, 7. Zavér. Kapitolam piedchazi
Abstrakt v ¢esting a angli¢ting, Pod&kovani, Obsah a Seznam zkratek. Za kapitolami je
doplnén Seznam citované literatury (228 citaci), Seznam publikaci doktoranda a Pfilohy (ti
publikace). Disertaéni prace obsahuje 24 tabulek a 23 graftl. Je psana v angli¢ting,

Disertacni prace obsahuje vSechny ndlezitosti. Nejsou v ni zdsadni formaln{ chyby.
Velice detailng je zpracovana kapitola Uvod. Zahmuje podrobny biochemicky a funk&ni
popis receptoru pro produkty pokrodilé glykace principd, jeho ligand a enzymu glyoxalasy 1.
Dale poskytuje uceleny pfehled etiopatogeneze, vyietteni a 1é¢by Gty vyse jmenovanych
patologii v t€hotenstvi.

Vysledkem vyzkumu je nalez abnormalnich hladin sSRAGE u patologickych
t€hotenstvi, predevsim pfedCasného porodu a precklampsie. Analyzy polymorfizmi
nepopsaly Zadné statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi skupinami pacientek a
zdravymi kontrolami,

Musim vytknout, Ze v kapitole o intrauterinni riistové retardaci se chybné zmifiuje
Beckwith-Wiedemann syndrom ¢ diabetes mellitus, pro které je naopak charakteristickd vyt
porodni hmotnost. Z formalnich chyb bych zminila v textu ob¢asné postradani odkazu na
grafy, napf. na grafy 1.4, 1.5, 5.3. Vyskytuji se zde 1 drobné pfeklepy, napf. na strané 31,
fadek 3, je spravné RAGE RNA (a nikoliv RAGE DNA), ¢&i na strané 43, fddek 23, chybi
negativ ,,not*. Je tfeba zdlraznit, Ze celkové zpracovani prace je na velice dobré Grovni.

PredloZend disertalnf prace se zabyvd velice atraktivnim tématem: hleddnim novych
biochemickych markeri v séru t€hotnych Zen a jejich vyuZitim pro Gely diagnozy
patologickych stavli v t&hotenstvi. Obecng, hledan{ novych pFistupt s cilem viasné diagnozy
patologického t8hotenstvi, které umozni zavedeni preventivnich terapeutickych opatieni, se
povazuje za velice ambicidézni a vyznamny projekt v prenatdlni medicing.




Dotazy a pfipominky k disertaéni praci:

Mezi nejéastéji zminiované receptory pro produkty pokrocilé glyka‘ce uvadite vedle
RAGE, ,,scavenger” a ,toll-like* receptory. Jak se tyto skupiny receptort od sebe lisi
co se tyde struktury, vyskytu a funkce?

. Lokalizace gentt RAGE a glyoxalasy ! na 6. chromozomu v oblasti MHC 3. tfidy
nabizi{ velice zajimavé propojeni na zékladé vazebné nerovnovahy na imunitnf systém.
Maji obdobné propojeni i ,,scavenger* receptory?

Vysoké hladiny exprese RAGE ve viech burikach, a zejména v CNS, u embrya sv&déi
o0 jeho dGleZité roli béhem ontogeneze. Jsou zndmé néjaké defekty ve vyvoji plodu pii
jeho abnormalni funkei?

Transmembranova forma RAGE je $tépena metaloproteasami na solubilni formu. Byla
studovana z toho vyplyvajici logicka hypotéza, Ze mnoZstvi SRAGE je pfimo tmérné
aktivit® téchto enzymil za fyziologickych & patologickych stavi?

Systémy enzymi glyoxalas, detoxifikujicich a-ketoaldehydy, a produkti pokrocilé
glykace (AGE), zptsobujicich vznik reaktivnich kyslikovych radikalt, jsou Gzce
propojeny. Prekurzor AGE neptfimo aktivuje glyoxalasu 1, kterou inhibuje antioxidant
glutathion. (viz. strana 35-36, kapitola 1.2.5) Jedna se o negativni zpétnou vazbu, kdy
v optimalnim redox stavu glutathion chranf butiku pfed nadmérnou aktivitou enzymu?

Zavér: Disertadni prace je prezentovéna ve tfech pGvodnich pracich publikovanych

v Casopisech s IF. Na dvou z nich je autorka uvedena jako prvni autor. Déle je zde uvedeno
osm publikaci v mezindrodnich ¢asopisech s IF, které s disertaéni praci pfimo nesouviseji.
Disertace spliuje tedy viechna kritéria, a proto doporuduji udéleni titulu PhD.
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