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Dizertacni prace m4 rozsah 90 stran (bez pfiloh) a je standardné rozdélena na UVOD, CiL PRACE, MATERIAL A
METODY, VYSLEDKY, DISKUZE a ZAVER. Seznam literatury odpovida predepsanym normém. Zkratky jsou
vysvétleny v seznamu na konci textu.

Autorka si vzala za cil sledovat velikost lipoproteinovych &astic u dvou Patologickych stavii se znamym
zvySenym kardiovaskularnim rizikem: 1) u pacientd s metabolickym syndromem po intervenci omega-3 MK a 2)
u pacient( s ESRD chronickém dialyzacnim programu vstupné a po 5 letech,

Prace je logicky a prehledné &enéna na Casti vénujici se jednotlivym zkoumanym patologickym staviim.
Autorka prokazala, fe ma patofyziologii a patobiochemii dyslipidémie v obou pfipadech detailné
prostudovanou. Problematika suplementace n-3 PUFA u metabolického syndromu ¢ diabetu stejné tak jako i
odchylky v metabolizmu lipoprotein( v ESRD nebyly doposud uspokojivé vyfeSena a je tudi zdsluiné, e se dr.
Du3ejovska zaméfila pravé na tyto vyznamné rizikové stavy. Price vznikla na pracovisti, jehoZ tym dosahl ve
vyzkumu lipidového metabolizmu a aterosklerézy mezinarodniho véhlasu a je tak zrukou kvality védeckych
aktivit probihajicich na jeho pdé. Velice cenné jsou moznosti stanoven/ profilu mastnych kyselin ve
fosfolipidech, triacylglycerolech a cholesterolovych esterech. K analyze lipoproteinovycn subfrakei autorka
pouZila vysokoucinné diskontinuaini elektroforézy , Lipoprint, ktera Prinasi mj. Fadu dopliujicich informacich 0

Zastoupeni aterogennich lipoproteind v plazmé a mohla by se v brzké dobé dockat i irdiho klinického uplatnéni.
K praci mam nasledujici pripominky:

Uvod - strana 7, 2.odst.: Mortalita na CVD v celé Evropé, tzn. i stfedni a vychodni) klesd (2012 European
Cardiovascular Disease Statistics).

Uvod - strana 8: v piipadé citaci Catapano et al. 2011 a Catapano et al.2016 - by bylo vhodné uvést, 7e se
jednd o ESC/EAS guidelines.

Kapit. 2.1 Lipoproteiny, apoproteiny a jejich klinicky vyznam, Tab 1: Castice HDL; nejsou vétsi ne: HDL,, jde
pravdépodobné jen o zdménu textu. Pro snazsi pochopeni by viak bylo vhodné, kdyby Tab. 1, Tab. 2 a Obr. 2
spolu korespondovaly, pokud se tykd lipoproteinovych subfrakci, Déle by i zde stélo za to uvést, ze nascentni
HDL tvofené zejména v jétrech a ve stfevé se nazyvaji prep HDL, jelikoZ se o nich pak ddle hovofi v textu.

Kapit. 2.1 strana 8, konec odst.: Tvrzeni, Ze molekula Lp(a) je homologni s plazminogenem, je nepfesne, jde
pouze o specifické useky apoproteinu (a).

Kapit. 2.2. strana 12: text pod obrazkem se vztahuje k Obr. 4 na strané 13, pro vétsi piehlednost by bylo dobré,
kdyby obrazek i text byly na stejné strané. viastni popis metabolizmuy VLDL-IDL-LDL je nedplny, chybi zminka o
internalizaci &asti IDL v jatrech a dale popis funkce jaterni lipazy.

Kapit. 2.2. strana 13: text pod obrazkem se vztahuje k Obr. 5 na str.14. Popis reverzniho transportu
cholesterolu je ponékud zjednoduseny, vyména cholesteroly mezi VLDL a HDL &asticemi je s ohledem k tématu
této prace zminéna jen okrajové. V souvislosti s ni je ¢tenar odkazovan na Obr. S, aviak v textu pod obrazkem
je uvedeno, ze vymény mezi HDL a VLDL (IDL, LDL) nejsou v obrazku znazornény.

Kapit. 3.2.4. str,25: . 23: véta ~Jak bylo potvrzeno izotopovymi studiemi...” Ve druhé Casti véty mélo nejspige
byt, Ze k pfesunu cholesterolového esteru z HDL do lipoproteind obsahujicich apo B vyznamné dochazi pfi
inzulinové rezistenci.




Kapit. 3.2.4. str.27, Obr.7: ze schématu neni ziejmé, Ze sdLDL vznikaji z VLDL,. V obrazku i v pFisluéném textu na
strané 26 by stalo za to zminit, Ze pfi inzulinové rezistenci je aktivita hepatalni lipasy pfimo upregulovana.

Kapit. 3.3. K ucelenému pohledu na tuto problematiku zminit, ze kardiovaskuldrni mortalita méze byt u
pacientd s ESRD také podminéna umrtim na kardidini selhdni a maligni arytmie i bez pitomnosti vyznamné
koronarni aterosklerézy.

Kapit. 3.3.5. str. 31, Obr.8: Zde bych pouze zvyraznil nebo naznaéil, ze tim klicovym dyslipidemickym faktorem u
CKD je prave pokles aktivity LPL (Vaziri ND, Am J Renal Physiol 2006)

Kapit.3.5.5. Dyslipidémie spojend s ESRD: Stalo by za to zminit, ie dyslipidémie u rendiniho selhani se vyviji od
CKD bez proteinurie pfes CKD s proteinurii a? do ESRD.

Kapit. 3.5.5. str. 32, f. 2: KauzdIni vztah hyperhomocysteinémie k aterosklerdze nebyl jednoznaéné dolozen.
Kapit. 4. Cile prace. Byly stanoveny néjaké zakladni pracovni hypotézy?

Kapit. 5.1.1. str. 34: Probandi se déli na statinovou a nestatinovou skupinu. Pokud je to z toho dlvodu, ie
statiny zhorsuji inzulinovou senzitivitu, mélo by to byt v metodach uvedeno.

Kapit. 5.1.1. str. 34: Neni jasné, pro¢ tzv. placebo obsahovalo ze 75 % kyselinu olejovou. Takto se jednalo spi$e
o srovnani suplementace pomoci n-3 PUFA vs. MUFA.

Kapit. 5.1.1. str. 35, posledni odstavec: Pro (pinost by bylo vhodné doplnit, ze zadny proband neutival dalsi
Iéky, které by mohly ovliviovat metabolizmus glukdzy a lipidd: PAD, betablokatory, thiazidova diuretika aj.

Kapit. 6.1. Vysledky. Metabolicky syndrom. U viech sledovanych parametr( by se mély porovnavat koneéné
hodnoty oproti baseline hodnotam na zaéatku sledovani a zjistit, k jakym zménam doilo, a to zvlast
vintervenované a v placebové vétvi. Teprve tyto zmény by se pak mély porovndvat mezi sebou. V préci jsou
viak srovndvany absolutni hodnoty obou vétvi jen na konci sledovani.

Kapit. 6.1. Graf 1, 2, str. 47: JelikoZ si préce vzala za cil studovat velikost lipoproteinovych Castic, bylo by vhodné
dokumentovat pfimo koncentrace jednotlivych frakci a subfrakei zjigténych pomoci diskontinualni gelové
elektroforézy. Autorka prezentuje pouze relativni rozlozeni cholesterolu ve VLDL, IDL, velkych LDL a malych
LDL. Ideaini by viak bylo, kdyby v jednom grafu bylo znazornéno rozlozeni cholesterolu ve viech méfenych
lipoproteinovych subfrakcich pred a po skonéeni intervence.

Kapit. 6.1. str. 46: posledni véta. Ukazatele inzulinové rezistence by vzhledem k tématu bylo dobré pro uplnost
ve vysledcich uvést,

Kapit. 6.1., Tab. 9a, str. 48: Hodnoty TAG se neshoduji s koncentracemi uvedenymi v publikaci, zfejmé doélo
k omylu pfi prepisu.

Kapit. 6.1. Tab. 10a: To, e pokles TAG po lé¢bé pozitivné koreloval s koncentraci TAG pfed lécbou, ale nebyl
zavisly na vzestupu plazmatické koncentrace PUFA n-3, je zajimavé a stalo by za to, zdraznit v zavéru.

Kapit. 6.2. Termindini selhdni. Neni zcela jasné, pro¢ nebyla jako kontrolni skupina vybrana kohorta jedinci
béiné zdravé populace.

Kapit. 6.2. Graf 3, 4, 5, 6, 7, 8: Podobné jako ve studii s n-3 PUFA by bylo s ohledem na nazev préace dobré
uvadét koncentrace jednotlivych lipoproteinovych tfid, tedy koncentrace podle velikosti ¢astic. Stejné tak

rozloZeni cholesterolu v méfenych lipoproteinowych tfidach na zacatku a na konci sledovani by bylo velice
nazorné.

Kapit. 7. Diskuze, str. 66, 3.odst., fadek 9: Pro velkou heterogenitu velikosti &astic Lp(a) se dnes doporuéuje
poutivat analytické metody umozfujici stanoven jejich koncentrace v mmol/l.




Kapit. 7. Diskuze, str. 66, 3.0dst., posl. fadek: Toto tvrzeni je trochu problematické. Zatim se nepodarilo
prokazat, Ze by sniZovani Lp(a) vedlo i ke snizeni KV rizika.

Kapit. 7. Diskuze, str. 66, 4.odst., 4. fadek: Otdzka n-3 PUFA a oxidacniho stresu je stale velmi diskutovéna.
Napf. v préci Isuduki et al. (Nutrition 2011; 27(3): 334-337) dolo naopak k jeho zvyseni.

Kapit. 7. Diskuze. Terapie statiny u skupiny s HV-HDF, str. 69, 1.odst.: Zde se mysli asi G¢inek statind na sdLDL.

Kapit. 7. Diskuze. Terapie statiny u skupiny s HV-HDF, str. 69, fadek 6: Citace van den Akker at al. 2003 neni
zcela pfesna. V ¢lanku se pravi, Ze atorvastatin i simvastatin sniZuji LDL-cholesterol ve viech LDL subfrakeich.

Kapit. 7. Diskuze. Analyza po 5 letech, str. 70, 1.odst.: Do diskuze by bylo vhodné doplnit, Ze vysledky mohly byt
také ovlivnény zakladnim onemocnénim vedoucim k ESRD a efektem dalich lékd kromé statind.

Zévér: MUDr. Magdaléna Dusejovskd prokdzala, e je schopna samostatné védecké préce. Ziskané vysledky
prezentovala ve formé 2 originalnich sdéleni v mezinarodnich ¢asopisech s IF (0,932 a 2,374), a to jednou jako
spoluautor a jednou jako prvni autor a spinila tak pfedpoklady k udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem.
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