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Oponentsky posudok na habilita¢ni pracu MUDr. Miriam Kozarovej, PhD.
»Prediktivne genetické faktory a biomarkery v progresii aterosklerozy pri diabetes

mellitus 2. typu*

Formalna stranka

Habilitacné praca je napisand na 157 strandch textu, vratane prilozenych separatok 15
publikovanych prac in extenso. Clenenie prace zodpoveda pozadovanym kritériam a zahffia
uvod, ciele habilitacnej prace a 4 hlavné kapitoly s teoretickym tivodom a vedeckou ¢astou vo
forme publikovanych prac prehl'adového charakteru a prac s vlastnymi vysledkami. Nasledne
su uvedené Casti so sumarizaciou vysledkov vlastnych S$tudii, viziami a perspektivami
vyskumu v tejto oblasti a zdverom. Priamo v praci st spravne uvedené 4 tabulky a5
obrazkov, d’alSie tabulky, obrazky a grafy st stcastou publikovanych prac autorky. Skratky
su vysvetlené v zozname na zaciatku habilitacnej prace. Zoznam literatiry obsahuje celkovo
174 citacii nosnej domacej a zahraniénej literatury, ktoré si uvedené spravne a jednotne.
NavySe je za kaZdou publikovanou pracou uvedend d’al§ia pouZzitd literatura. Praca po
formélnej stranke spiia kritéria habilitaénej prace a nemam k nej zdvazné pripomienky,

naopak vyzdvihujem jej prehl'adnt Strukturovanost’.

Obsahova stranka

Autorka sa vo svojej habilitacnej praci venuje velmi aktudlnej problematike
akcelerovanej aterosklerézy u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktora sa vyznamne
podiel’a na ich morbidite a mortalite. V sucasnosti ma toto ochorenie celosvetovy pandemicky
charakter alen na Slovensku postihuje okolo 7 % dospelej populécie, pricom 30 — 50 %
pacientov uz diabetes ma, ale onfom nevie. Diabetes mellitus 2. typu spolu s d’al$imi
komponentmi  metabolického  syndromu je  vyznamnym  rizikovym  faktorom
kardiovaskularnych ochoreni. Preto je vel'mi dolezitd vcasnéd detekcia vlastného ochorenia

s predikciou rizika jeho vzniku uz v prediabetickych Stadiach, ako aj predikcia rizika a v€asna
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diagnostika uz predklinickych foriem aterosklerdzy. Prave tejto problematike je venovana
habilita¢na praca.

Autorka si vuvode stanovila ciel prace prispiet k objasneniu mechanizmov
akcelerovanej aterosklerozy pri diabetes mellitus 2. typu, ktory si rozdelila na 4 okruhy —
predikcia rizika rozvoja diabetes mellitus 2. typu, predikcia iniciacie procesu aterosklerozy,
predikcia subklinickej aterosklerozy a detekcia endotelovej dysfunkcie a predikcia progresie
ateroskler6zy pomocou genetickych a molekulovych biomarkerov.

V prvej Casti venovanej predikcii rizika rozvoja diabetes mellitus 2. typu autorka
prezentovala vysledky dvoch genetickych asociacnych $tadii z vlastného pracoviska,
v ktorych skumala vztah 7 rizikovych génov k rozvoju ochorenia, pricom potvrdila, ze
polymorfizmus génu TCFL2 sa spaja srizikom rozvoja diabetes mellitus 2. typu aj
v slovenskej populacii. Problematiku rizika rozvoja tohto ochorenia spracovala aj v dvoch
prehl’adovych préacach, venovanych vplyvu cirkadidnneho rytmu a protektivneho vyznamu
inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron spojenej so zlepSenim dysfunkcie B-buniek
pankreasu.

V druhej casti, venovanej predikcii iniciacie procesu aterosklerdzy, spracovala
moderny imunometabolicky pohl'ad na etiopatogenézu aterosklerdzy, vratane priaznivého
vplyvu niektorych antidiabetickych liekov na protizdpalovi polarizaciu makrofagov.
V prehl'adovych pracach spracovala ulohu lipidov a lipoproteinov v patofyzioldgii
aterosklerézy a vyznam lipoproteinu(d) ako rizikového faktora ischemickych cievnych
mozgovych prihod. Prezentovala vysledky multicentrickej medzinarodnej Studie
0 molekulovom genetickom podklade hypercholesterolémie v slovenskej populécii, na ktorej
sa aktivne podielala. V tejto Studii zahfnajicej 235 probandov aich 124 pribuznych
S podozrenim na familidrnu hypercholesterolémiu sa geneticky podklad potvrdil u 44 %
vysetrenych, z ktorych 86 % malo mutaciu génu pre LDL receptor a 14 % génu pre
apolipoprotein B. Vyznamnym vysledkom bolo, ze v rdmci $tudie bolo identifikovanych 9

novych mutécii pre LDL receptor v nasej populacii.
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V dalSej Casti venovanej predikcii subklinickej aterosklerozy a detekcii endotelovej
dysfunkcie je v habilitatnej praci prezentovana jedna prehladova praca, zaoberajuca sa
siCasnymi moznostami diagnostiky subklinickej aterosklerézy pomocou dynamickych
a morfologickych metdd a vysledky 6 publikovanych §tadii, na ktorych sa autorka podiel’ala.
Z jednotlivych zisteni by som uviedol potvrdenie pritomnosti endotelovej dysfunkcie
diagnostikovanej  metdédami  detekcie  subklinickej  aterosklerozy az  utretiny
asymptomatickych pacientov s diabetes mellitus 2. typu. V dvoch studiach bol potvrdeny
vy$$i vyskyt subklinickej aterosklerdozy u pacientov s obstrukénym spankovym apnoe
v zavislosti od zavaznosti tejto poruchy a hladiny lipopolysacharid-viazuceho proteinu ako
markera metabolickej endotoxémie. Z genetickych biomarkerov mali vzt'ah k subklinickej
ateroskler6ze, hodnotenej pomerom hrubky intima/média, polymorfizmy génov DAB2IP,
PAX2 ars6584389 v blizkosti PAX-2, nezavisle od inych rizikovych faktorov ateroskler6zy.

V zévereCne] Casti, zaoberajicej sa predikciou progresie aterosklerézy pomocou
genetickych a molekulovych biomarkerov autorka v teoretickom Uvode a prehl'adovej praci
rozobrala moznosti vyuZivania potencidlnych molekulovych biomarkerov, ako napr. zépalové
cytokiny, proteiny akutnej fazy, markery endotelovej dysfunkcie, porach hemostazy,
oxidatného stresu a modulacie angiogenézy, ako aj cirkulujuce mikroRNA. Autorka
Vv habilita¢nej praci poukazuje na skutoc¢nost’, Ze aterosklerdza na cievach dolnych koncatin sa
V porovnani s koronarnou ateroskler6zou spédja s mensim vplyvom genetickej predispozicie
a vyssim vplyvom enviromentalnych faktorov, ako su fajcenie a diabetes mellitus. V pripade
proximalnej aterosklerozy je to hlavne zenské pohlavie, fajCenie, artériova hypertenzia
a dyslipidémia, kym v pripade distalnej aterosklerozy muzské pohlavie, vyssi vek a diabetes
mellitus. V praci uvedenej a zatial’ nepublikovanej genetickej asociacnej $tidii sa nepotvrdil
vztah ziadneho z 10 kandidatskych génov k pritomnosti a zavaznosti periférneho artériového
obliterujuceho ochorenia dolnych koncatin, ku ktorej vSak podl'a d’alSej publikovanej prace,

mali vzt'ah vyssie hladiny osteoprotegerinu, a to nezavisle od tradi¢nych rizikovych faktorov

aterosklerdzy.
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Habilitatna praca demonstruje vedecké a odborné skusenosti autorky v sledovanej
oblasti preventivnej diabetologie a kardiologie. Autorka vo svojom vyskume v problematike
habilitacnej prace dospela k viacerym origindlnym zisteniam, vyznamnych pre vedecké
poznanie a pre klinicka prax. V habilitacnej praci autorka prezentuje 15 prac in extenso,
ktorych posudzovanie ulahCuje skuto¢nost, ze viaceré znich boli publikované
v renomovanych zahrani¢nych impaktovanych c¢asopisoch. K predloZzenej praci neméam
zavaznejSie pripomienky, iba otazky doplitujuceho charakteru:

1. V stcasnej diabetologii prevlada nazor, ze u diabetikov 2. typu agonisty GLP-1

receptorov maju preventivny vyznam pre progresiu aterosklerdzy, kym inhibitory
SGLT-2 maja preventivny vyznam hlavne pre progresiu srdcového zlyhavania.
Preto by ma zaujimal pohl'ad autorky na preventivne pdsobenie gliflozinov aj na
progresiu aterosklerozy.

2. Aky je nazor autorky na vySetrovanie endotelovej dysfunkcie pomocou

molekulovych markerov, ako st napr. von Willebrandov faktor, trombomodulin
a cirkulujuce adhezivne molekuly v porovnani s dynamickymi metédami, ktoré sa

V praxi viac vyuzivaja?

Zaver

PredloZena praca MUDr. Miriam Kozarovej, PhD. ,Prediktivne genetické faktory
a biomarkery v progresii ateroskler6zy pri diabetes mellitus 2. typu* spifia kritéria habilitaénej
prace a poziadavky na vymenovanie za docenta v odbore habilitacného konania vnitorné

choroby.

V Martine 04. 05. 2021

Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc.
I. interna klinika, JLF UK Martin
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