Oponentsky posudek na diplomovou praci

Nazev diplomové prac&lutamatdehydrogenaza — marker hepatotoxicity
Autorka diplomové praceBc. Martina Visova
Vedouci diplomové prace: RNDr. Tomas RousSar, Ph.D

Hlavnim cilem pedloZené diplomové prace byla optimalizace spestoofietrického
stanoveni aktivity glutamatdehydrogenazy. Sérov#itk glutamatdehydrogenazy (GLDH) je
povazovana zaudkzity marker jaterniho poSkozeni. Autorka se Sedda na testovani
raiznych parametr metody — vliv pH, pouzitého pufru, koncentrace NALkoncentracex-
ketoglutaratu, zfisobu a doby skladovani vzarkDalSim, zn&né ambicioznim ukolem bylo
vyuzit optimalizovanou metodu na stanoveni GLDH warcich sér potkan s jaternim
poSkozenim, porovnat hodnoty s dalSimi markery poSki jater a vyhodnotit vhodnost
pouziti aktivity GLDH.

Diplomova prace ma 73 strartetrg 7 obrazk, 11 tabulek, 13 graf 11 giloh a
seznamu literatury (69 literarnich odkazPrace je klasickyleréna, v teoretické€asti podava
autorka na 21 stranach zakladni informace o jatreghranych hepatotoxickych latkach,
enzymovych markerech jaterniho poskozenteml@vSim o glutamatdehydrogenaze. i2oje
zpracovan&ast tykajici se GLDH, vyhrady mamchlsti tykajici se jater. Informace k této
kapitolecerpala autorkafiedevsSim z &éebnice anatomie a nagkapitola 2.1.1. pojednavajici o
funkcich jater je velmi povrchni. Ro¥h c¢ast wnovana anatomii jater vychazi
z anatomického pohledu na zékladni stavebni jedngtier, i kdyZz s ohledem na za&fani
prace bych dopotiwvala zminit funkni pohled na zakladni jaterni strukturu. S tim ssiuv
popis toxického poskozeni jater, které autoréda ma akutni a chronické fimodrgjSi by bylo
delit posSkozeni s ohledem na zonalni usp@ni jater na centrilobularni, periportalni a
difazni. Ne zcela jasny nérje i vyker latek s hepatotoxickymcinkem, které jsou vighledu
uvedeny. Acetaminofen je s ohledem na vlastni prditerarnim gehledu spravhuveden,
ale dalSimi nejastji pouzivanymi latkami pro modelové toxické posSkoizgater jsou
tetrachlormetan a D-galaktosamin, ty nejsou v peacireny a je tam z@azen thioacetamid.
Co vedlo autorku k tomuto vgtu? Cile prace jsou jasmefinovany. Experimentaliiast je
piehledré a dostatéené podrobr zpracovana tak, aby mohla slouzit jako metodickyaa
k provagnym metenim. Vysledky tykajici se optimalizace stanovekiivity GLDH jsou
dohkie dokumentovany a jasipopsany. Diplomova prace je psana velmi dokesiiinou a jak
po odborné, tak i po formalni strance odpovida ga¥kim kladenym na diplomové prace.

K praci mam nasledujiciiipominky a dotazy:

1. Pripominky zavaz#siho charakteru:

a) Za nejzavaz&jSi chybu prace povaZzuji vgb sér potkaf s jaternim poskozenim.
Jsem si wdoma, Ze autorka je v tomto ohledu zavisla na jipéacovisti, nicmé#
vybéru skupin néla byt wnovana ¥tSi pozornost. Hlavni problém spea
v absenci kontrolni skupiny, k testovani vhodngstinoveni aktivity GLDH byla
pouzita seéractyi skupin potkafl, potkani vSech skupin dostali 4 davky
acetaminofenu, dvz €chto skupin byly podrobeny navic parcialni hepateki
(PH), ktera sama vede k signifikantnimu vzestuptivitk GLDH. Vysledky
v tabulce XI dokumentuji vysoce vyznamny vzestupvalg GLDH po PH ve
srovnani se skupinami, kterym byla provedena lapare. Zavadjici je i legenda
k tabulce Xl ,Pamérné hodnoty aktivit enzyfpo intoxikaci acetaminofenem?®.
Mnohem vyznamgSim faktorem je PH, o niz neni v legeénani zminka. S tim




souvisi | nespravny zéw vyjadieny na zaklagl predlozenych vysledk a to zawr
o vhodnosti glutamadehydrogenazy jako vhodného emarkhepatotoxicity
(aplikace hepatotoxickeé latkyda na aktivitu GLDH mnohem mensSi dopad nez
parcialni hepatektomie). Je-li pravdou tvrzeni wredna str.53, Ze fyziologicka
hodnota aktivity GLDH se pohybuje v rozmezi 0 - &/R/ml, pak podani 4 davek
acetaminofenu k vzestupu aktivity nevedlo.

b) DalSi velky problém vidim v uvedenych jednotkachivakenzymi. ALT, AST a
ALP byly stanovovany na UKBD FN v Hradci Kralovéhadnoty byly vyjadeny
v hkat/l. V praci neni uvedeno, jak autorki@yedla vysledky na muU/ml.

c) V grafech a tabulkach neni uvedena statisticka anyrrost.

2. Pripominky formalniho charakteru:
a) str. 17, kapitola 2.1.2.3 — chybi citace literamfgnamene
b) str, 26.,fadek 7 —..slouzi k diferenciaci jaternich oneméon nahr. slouZzi
k diferencialni diagnostice jaternich onemeich

3. Dotazy:
a) na stra 35 uvadite, Ze ,porovnanim biomarkeakutniho hepatotoxického

poSkozeni bylo zjigho, Ze nejvice senzitivni marker je glutamatdehgdnaza“.
Na stejné strahjsou uvedeny vysledky O Briena a spol.,ikisaznamenali 205 x
zvySeni aktivity GLDH za 24 hodin po PH. Zbylé hepyty po PH nejsou
vyznamr poSkozené, jak si vysilujete tak dramaticky vzestup aktivity GLDH?

Pres vySe uvedenéipominky konstatuji, Ze ipdevsim analytickéast diplomové prace
byla velmi dolse zpracovana, splnila deklarované cile a odg&la na zadané otazky.
Diplomovou praci Bc. Martiny ViSové dopaji k obhajolg.

Zavwretné hodnoceni: velmi déé

V Hradci Krélové 27. k&tna 2012

Prof. MUDr. Zuzan& ervinkova, CSc.



