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OPONENTSKY POSUDOK
habilita¢nej prace MUDr. Miriam Kozarovej, PhD., v odbore habilitatného

a inauguracného konania vnitorné choroby

MUDr. Miriam Kozarova, PhD. predlozila habilitatni pracu v odbore habilitaéného
a inauguraéného konania vnutorné choroby s ndzvom: Prediktivne genetické faktory
a biomarkery v progresii aterosklerézy pri diabetes mellitus 2 typu. lde o vysoko aktualnu
tému, diabetes mellitus 2. typu je Castou pri¢inou morbidity a mortality na celom svete aj
v Slovenskej republike.

Praca je napisand na 157 strandch, obsahuje 174 citécii, 6 obrazkov a 4 tabul’ky. Habilita¢na
praca obsahuje 15 vedeckych prac, ktoré boli publikované v domacich a zahrani¢nych
¢asopisoch. V piatich je MUDr. M. Kozarova, PhD. prvou autorkou. Ocefujem aj zoznam
skratiek, ¢o zvicsuje prehl'adnost’ habilitaénej prace.

V tivode autorka konStatuje, Ze ateroskleréza je v civilizovanych krajinach najcastejSou
pri¢inou morbidity. Autorka konStatuje, Ze v roku 2020 bude na svete zit' priblizne 439
milionov l'udi s diabetom, pri€om 2/3 z nich budu zit’ v krajinach so strednou a nizkou Zivotnou
uroviiou. Diabetes je na 7. mieste globalnych pri¢in pred¢asného umrtia.

Ciel'om habilitacnej prace je prispiet’ k objasneniu mechanizmov akcelerovanej aterosklerozy
pri diabetes mellitus 2. typu. V klinicko-fyziologickych stadiach boli $tudované nové
potencialne patofyziologické mechanizmy, zohravajice ulohu v rdmci

1. rozvoja diabetes mellitus 2.typu

2. iniciacie procesu aterosklerozy

3. rozvoja subklinickej ateroskler6zy a detekcie endotelovej dysfunkcie

4. genetickych faktorov a biomarkerov v progresii aterosklerozy.

Diabetes mellitus 2. typu ma polygénovy charakter dedic¢nosti, pricom priblizne 400
genetickych variantov je asociovanych so vznikom diabetes mellitus 2. typu. Identifikované
boli niektoré kandidatske gény a vysledkom polymorfizmov tychto génov bolo zvysenie rizika
DM2 v rozmedzi 10-40% per allelam. Prediktivna genetika pouziva genetické testovanie k
odhadu rizika u asymptomatickych osob. V genetickej asocia¢nej Stadii autorka analyzovala
vztah génovych variantov k veku néstupu diabetes mellitus 2. typu. Vysledkom S§tidie bola

negativna asociacia kandidatskych génov k veku nastupu DM2 pri polymorfizmoch génov



PPARG, PGC1, IRS1, KCNJ11. Len nositelia genotypu TT rs7903146 TCF7L2 mali 3-nasobne
vys$$i pomer Sanci (OR, odds ratio) pre nastup cukrovky 2. typu pred dosiahnutim veku 40 rokov
[OR 3,02 (1,34; 6,81), p = 0,008], v porovnani s nositeI'mi genotypu CC/CT. Tento vysledok
by mohol mat’ praktickt implikaciu, t. j. genotypizécia pacientov s niz§im vekom v ¢ase nastupu
diabetu 2. typu po identifikacii rizikového genotypu TCF7L2 by mohla viest k nasadeniu
inzulinovych sekretagdg, co by umoznilo optimalizéciu a individualizaciu lieCebnej stratégie
pre kazdého pacienta. V d’alSej stadii autorka nezistila signifikantni asociaciu rizikovych alel
variantov génov KCNQI a CDKALI so skor§Sim vekom diagnézy diabetu 2. typu. V inych
stadiach MUDr. M. Kozarova, PhD. nevysvetlila vplyv epigenetickych modulatorov -
cirkadiannych rytmov ako aj modifikujicej sprievodnej medikacie ovplyviujucej
reninangiotenzin aldosterénovy systém (RAAS) na riziko rozvoja diabetu 2. typu.
V kapitole 0 modernom nahl'ade na patofyzioldgiu aterosklerozy autorka konstatuje, Ze
lipidové a zapalova tedria aterosklerozy sa dopiiiajii. Autorka potvrdila, Ze lipoprotein (a) je
nezavislym prediktorom ateroskler6zy. V prilozenej praci bolo na vzorke 235 probandov a ich
124 pribuznych s klinickym podozrenim na FH popisanych celkovo 54 r6znych mutacii LDL
receptora.
Proces aterosklerdzy je charakterizovany dlhou inicidlnou asymptomatickou (subklinickou)
fazou. Vc¢asna detekcia aterosklerdzy v tomto Stadiu by mala viest’ k naslednému aktivnemu
manazmentu s ciePom odvratit’ komplikacie a prediZit’ prezivanie pacientov. Z najdolezitejsich
pozorovani MUDr. Miriam Kozérovej, PhD. vyberam:
- nizky, ako aj vysoky clenkovo-brachidlny index st spojené s vySSim rizikom
kardiovaskularnych ochoreni a kardiovaskularnych prihod
- obstruk¢éné spankové apnoe prispieva k rozvoju subklinickej aterosklerozy a predstavuje
nezavisly rizikovy faktor KV ochoreni
- takmer tretina pacientov s diabetom 2. typu ma endotelova dysfunkciu a mala by byt
objektom intenzivnej kontroly rizikovych faktorov aterosklerdzy
- nositelia rizikovej alely C variantu rs6584389 A> C v 74 blizkosti génu PAX2 mali
vyznamne $irSie IMT na l'avej strane (AA: 0,67 = 0,12, AC 0,77 £ 0,21, CC 0,78 + 0,22
mm; p = 0,04), pricom vo viacnasobnej linedrnej regresnej analyze, bol genotyp
rs6586389 signifikantne asociovany so vSetkymi nameranymi parametrami IMT
- hladiny lipopolysacharidu v sére predikovali IMT nezavisle na ostatnych tradi¢nych
rizikovych faktoroch aterosklerdzy vratane obezity.
V poslednej kapitole autorka diskutuje genetické faktory a biomarkery v patogenéze

aterosklerdzy, pricom autorka publikovala zistenie 10 nezavislych polymorfizmov



asociovanych s rs10757278 CDKN2A/ CDKN2B A/G, , rs1051730 CHRNA A/G, rs7025486
DAB12 A/G, rs1902341 OSBPL C/T, rs6584389 PAX2 A/C, rs653178 SH2B3-ATXN C/T,
rs3134069 TNFRSF11B A/C, rs72294371 gén pre haptoglobin 1/2, rs1808593 eNOS3 G/T,
rs1122608 LDLR G/T. V inej praci autorka potvrdila asociaciu medzi zvySenymi hladinami
osteoprotegerinu v sére s pritomnost’ou aj zavaznostou PAOO DK u pacientov s DM2 nezavislu
od tradi¢nych rizikovych faktorov ateroskler6zy.

V zavere habilitacnej prace autorka sumarizuje vysledky a uvadza vizie a perspektivy d’alSieho
vyskumu.

Habilitatna praca MUDr. Miriam Kozarovej, PhD. je napisana prehladne a didakticky.
Publikované prace presli recenznym konanim, pricom vyskum habilitantky ma kvalitné
nadnarodné parametre. V praci je iba minimum gramatickych chyb, ktoré neznizuju jej kvalitu.
Na MUDr. Kozéarova, PhD. mam jednu otazku:

Od ktorého inovativneho lieku o¢akavate najvacési prinos v redukcii kardiovaskularneho rizika?
Doporucujem prijat’ habilitaéni pracu MUDr. Miriam Kozarovej, PhD. v predloZenej
forme apo jej uspesnej obhajobe udelit’ titul docent v odbore habilita¢ného

a inauguracného konania vnutorné choroby.
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