Posudek oponenta diplomové prace

Stanoveni symetrického dimethylargininu v lidské plasmé

Zakladni hodnoceni
Studenka pfi vypracovani diplomové prace postupovala dle Zasad pro vypracovéni
diplomové préce a jednotlivé body zadéani zdarné splnila.

Teoreticka ¢ast — Uvod do problematiky - je napséna zdafile, ¢tivé. Studentka v prvni
¢asti popisuje chemickou strukturu a metabolismus symetrického dimethylargininu (SDMA),
jeho biosyntézu a degradaci, biologické ucinky a vztah k metabolismu oxidu dusnatého. V
dalsi ¢asti pfehledu se studentka vénuje klinickému vyznamu symetrického dimethylargininu
jako duleZitého metabolitu z hlediska hodnoceni renélnich funkci, hodnoti jeho prozanétlivé
ucinky a popisuje jeho vliv na vznik chronické cévni choroby (aterosklerotické zmény) a
zminuje rovnéz jeho roli u koagulopatii, kde prostiednictvim oxidu dusnatého moduluje jak
procesy prokoagulaéni (trombotické), tak i antikoagulacni — zvyseni rizika hemorrhagie
zejména u pacientd lé¢enych antikoagulacni terapii. Studentka v této &asti piehledu
literatury rovnéz popisuje bézné uzivané i nové vyvijené a zavadéné analyty, které se mohou
uplatfiovat pfi hodnoceni a diagnostice akutniho i chronického renélniho poskozeni. V dalsi
¢asti literarniho prehledu jsou popisovany moznosti stanoveni symetrického
dimethylargininu, zejména separacnimi chromatografickymi metodami, vysokouéinnou
kapalinovou chromatografii s riznymi modifikacemi zplsobu detekce a pFipravy vzorku.
Popsény jsou rovnéz imunochemické a elekromigraéni metody. Pozitiva a Uskali téchto
metod jsou peclivé diskutovany. Problémem je zejména &as nap¥. pFipravy vzorku, ale i délka
a narocnost samotného stanoveni, které mohou byt pfekazkou vyuziti analytu v klinické
praxi.

Cil prace je jednoznacné popsan — vypracovat a optimalizovat metodu pro stanoveni
symetrického dimethyargininu pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s
elektrochemickou detekci.

Prakticka ¢ast — materidl a metody. Studentka popisuje peélivé pouzité chemikdlie,
pfistroje a software, vzdy se spravnym uvedenim vyrobce. Déle popisuje nutné tkony pfi
pripravé vzorku, potfebnych zésobnich a pracovnich roztokl standardnich latek, postup
derivatizace a dédvkovani na kolonu, kapalinovou chromatografii s elektrochemickou detekei,
zpUsob vyhodnoceni a provedené vypotty. K analyze byly pouzity vzorky krve (plasmy)
pacient( Pardubické krajské nemocnice, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci a
vzorky zdravych dobrovolnikl. UZiti anonymizovanych vzorkd bylo schvéleno Etickou komisi
pfi Pardubické krajské nemocnici a.s. K dispozici je rovnéz informace pro pacienty a jejich
souhlas s ucasti ve studii.

Vysledky a diskuse. V této ¢asti jsou popsany problémy, které bylo nutné pfi
analyzach fesit, napt. tvoreni dvojpikl vnitfniho standardu a SDMA. Je popsan vliv pomérd
derivatizacni ¢inidlo/smés standard( na rychlost a tedy i kontroverzni (dlouhou) dobu
provedeni analyzy. Byl rovnéz porovnavan vliv riizného antikoagulaéniho ¢inidla (heparin,
EDTA) a samotného standardu SDMA. Postupné se Upravou parametr( analyz podafilo



oddélit SDMA od interferujicich pikd. Studentka uzavira svou praci prehledem provedenych
zmén a jejich vlivem na prabé&h analyzy, popisuje vyhody a nevyhody poutZitych postup(.

Zavér. V zavéru je konstatovano, ze konecna vypracovand metoda je pouzitelnd i pfes
komplikace s kolidujicimi dvojpiky a upravenou metodou je mozné stanovit SODMA

Literatura. Pouzitd literatura je uvedena dle platné normy a je pfiméfené recentni

Hodnoceni prace. Studentka popsala metabolismus, klinicky vyznam a moZnosti
stanoveni symetrického dimethylargininu, déle cil prace, pouzity materidl a metody a FeSené
problémy, spojené s analyzou biologického materidlu. Uroven prace snizuje mnozstvi
preklepl a vétnych nesrovnalosti. MnoZstvi textu, které je ,vénovano” jednotlivym
kapitolam neni zcela optimdlni, ale jisté odpovida mite zkusenosti, které studentka s psanim
praci tohoto typu muze mit.

K predlozené diplomové préci pFipojuji nékolik dotazi:

1) V literdrnim piehledu je bez blizsiho vysvétleni pouzito (klinické) CHA2DS2 — VASc a HAS
BLED skdre. Prosim o vysvétleni podstaty a kontextu pouZiti téchto skdrovacich systému

2) Jakym mechanismem mohou ovliviiovat pouzité stanoveni rizné antikoagulacni latky

3) Jakou chromatografickou metodu a zplsob detekce SDMA byste zvolila/doporucila pro
dal3i mozny vyzkum kvantitativni analyzy SDMA a proc?

Hodnoceni. Z vysledkl a celkového hodnoceni préce je zifejmé, Ze pfipadné pouziti
metody v klinické praxi bude vyzadovat fadu dalSich studii a analyz. Lze v3ak jednoznacné
konstatovat, Zze Bc. Michaela Hejdova splnila zadani diplomové prace, kterou doporucuji k

obhajobé a hodnotim ji stupném
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