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Osteopordza je ochorenie s multifaktoridlnou etiolégiou. Kostnd mineradlna denzita,
kvalita kosti, ako aj remodela¢ny proces su ovplyvnené polygénne, avSak fenotyp je
ovplyvneny do urcitej miery vonkajs$imi a environmentadlnymi faktormi. Pokial §tGdium
negenetickych faktorov prebieha uz desatrocia, molekularno-geneticky vyskum tohto
ochorenia je relativne novy. Genetickd determindcia osteopordzy je narocnd, pretozZe
do regulacie kostnej hmoty a patogenézy osteoporotickych zlomenin je zapojenych niekol'ko
lokusov kandidatnych génov, ktoré su vacsieho (major genes), alebo mensieho (minor genes)
ucinku. Doposial’ analyza molekularno-genetickych markerov nie je zaradena do vSeobecnych
gajdlajnov (guidelines) diagnostiky a liecby osteopordzy v Slovenskej republike. V st¢asnosti
niekol’ko vedeckych publikacii zdorazituje dolezitost’ molekularno-genetickej analyzy nielen
pri diagnostike, ale aj pri lieCbe viacerych komplexnych ochoreni medzi ktoré patri aj
osteoporoza. Geneticka variabilita moze byt potencidlne spojend s rozdielom v odpovedi
pacientov na liebu a aj v terapeutickom tspechu. V¢asné a cielené lieCebné procesy by mohli
viest' k predizeniu aktivneho Zivota jedinca a zlepsit’ jeho kvalitu. Na zéklade tychto skuto&nosti

konStatujem, ze autorka habilitacnej prace riesi V sticasnej dobe vel'mi zaujimavu a aktualnu
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problematiku — sleduje vplyv genotypov vybranych polymorfizmov v géne pre estrogénovy
receptor o (ERa/Xbal a Pvull) av géne pre receptor vitaminu D (VDR/Apal, Taql, Bsml,
Cdx2, Fokl) v suvislosti s klinickymi ukazovatelmi osteopordzy (biochemické markery
kostného obratu, denzitometrické parametre, zlomeniny) ana ucinok anti-osteoporotickej
liecby.

Habilitatna praca je napisana na 138 stranach monotematicky, so Standardnym
¢lenenim na kapitoly: Uvod, Prehl'ad literatiry — zahfiia 4 podkapitoly (Patofyziolégia
osteoporodzy, Klinické aspekty osteoporézy, Genetickd podmienenost’ osteoporozy,
Farmakogenetika), Ciele prace, Materidl a metodika, Vysledky, Diskusia, Zaver a Zoznam
literatiry. Text prace je doplneny 12 obrdzkami a 17 tabulkami, ¢o prispieva k ndzornosti
a prehl'adnému spracovaniu habilitacnej prace.

Predlozena habilitacnd praca predstavuje prierez problematikou osteopordzy, ale aj
prepojenie molekularno-genetickych, biochemickych, patobiochemickych, fyziologickych
procesov kostného metabolizmu. Ako celok je konzistentna a aktualna. Zoznam literatury je
spracovany na 37 stranach, predstavuje suhrn odbornej, predovsetkym zahranic¢nej literatary
k danému typu prace.

Ciele habilita¢nej prace st formulované jasne a zreteI'ne. Konstatujem, ze habilitantka
splnila vsetky stanovené ciele prace.

Tretia kapitola Material a metodika je spracovana komplexne. Autorka charakterizuje
analyzovanu populaciu, hodnotené klinické parametre suvisiace s osteopordzou a jej liecbou,
genetickll analyzu ERa a VDR polymorfizmov, Statisticki analyzu vysledkov. Zvolené
metodické postupy su vhodne zvolené a interpretované.

Vlastné vysledky experimentélnej prace, tvoria najhodnotnejsiu Cast’ habilitacnej prace,
su zoradené v tabulkach. Autorka prostrednictvom vhodne zvolenych Statistickych metod
vyhodnotila vplyv genotypov vybranych polymorfizmov ERa a VDR génu vo vzt'ahu k hustote
kostného tkaniva, k biochemickym markerom kostnej remodeldcie, minerdlnym prvkom
a k pritomnosti zlomenin. V ramci farmakogenetickej analyzy génov ERa a VDR v skupine
slovenskych postmenopauzalnych Zien, zistila Statisticky signifikantne vyznamny vplyv
spominanych génov na ucinok anti-osteoporotickej terapie (48 mesiacov). Zistila, ze genotypy
Xbal/aa a Pvull/pp polymorfizmov génu pre ERa maju nizS$iu ucinnost na hormonalnu

substitu¢nu terapiu a raloxifén. Pri VDR géne bol zisteny skor negativny vplyv na ucinok
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ibadronatu a raloxifénu. Autorka zistila signifikantne vyznamnu asociaciu medzi genotypmi
Apal/aa a Bsmi/bb VDR génu s pritomnostou osteoporotickych fraktar. Vysledky prace
uchéadzacky su prinosom pre odbor ako celok.

Zistené vysledky st v kapitole Diskusia konfrontované s vysledkami inych autorov
zaoberajucich sa rovnakou, resp. podobnou problematikou.
Casti Vysledky prace a Diskusia poukazujii na teoreticku a praktick( pripravenost’ habilitantky.
Ma vsetky predpoklady rozvijat' svoje schopnosti aj v pedagogickej oblasti. Predlozena
habilita¢na praca je dielom s vyznamnym vedeckym prinosom v danej oblasti, je vypracovana
na zaklade sucasného vedeckého poznania, je vysledkom jej dlhodobého vyskumu, ¢omu

nasvedcuju publikécie v renomovanych ¢asopisoch s citacnym ohlasom.

V praci sa vyskytuju niektoré pravopisné a formdlne nedostatky, ktoré neznizuju kvalitu

predloZenej prace:

- vitexte prace sa ojedinele vyskytuju pravopisné nedostatky (preklepy, pouzivanie
nespravnych interpunkénych znamienok, medzier, chybanie pismen, Stylistické
nepresnosti — napr. s. 79 genotyp aa horSie reagoval na terapiu vy$§imi hodnotami
osteokalcinu),

- autori v Zozname literatury nie su usporiadani abecedne spravne po pismene S nasleduje
opat’ O, niektori autori sa vyskytuju duplicitne, ini autori citovani v texte prace chybaju
V Zozname literatury,

- rozdelenie tabuliek v kapitole Vysledky s. 70, 71, 75, 78 na dve strany — vhodné by bolo
doplnit’ zahlavie tabuliek, tieZ obrazky vloZzit’ k prisluSnému textu prace (napr. s. 20, 57),

- odporuc¢am pouzivat pojmy populdcia, telesna hmotnost’,

- nesulad textu na s. 63 s tabul’kou 6.

Otazky pre habilitantku:
1. Boli hodnoty sledovanych biochemickych markerov (ALP, OC, CTx) a mineralnych
prvkov sCa asP pred a po liecbe HST, ibadronatom a raloxifénom (48 mesiacov)
Vv stlade s referen¢nymi hodnotami?
2. 'V praci uvadzate celkovy pocet 356 postmenopauzalnych zien, z toho na s. 68 uvadzate,

ze 214 malo diagnostikovanu osteopordzu, a na s. 73 je uvedené, ze farmakogeneticka
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Cast’ analyz zahfiala 214 osteoporotickych a osteopenickych pacientov. Ak ste spojili
skupinu ostepenickych a osteoporotickych postmenopauzalnych zien mohli byt
vysledky sledovanych parametrov po lieCbe vo vztahu k genotypom vybranych
polymorfizmov kandidatnych génov urcitym spésobom ovplyvnené? Aky je Vas nazor?

3. Vo svojej praci uvadzate, ze vSetky tri typy lieCby maji signifikantny vplyv
na jednotlivé parametre asociované osteopordézou po 48 mesiacoch liecby. V tabul'kach
uvadzate FBMD a LBMD vyjadrené v hodnotach T-skore, avSak u¢innost’ liecby by sa
mala udavat’ aj v percentach — 0 kol'’ko % bol pokles, resp. narast BMD aj jednotlivych
osteoformacnych a osteoresorpénych markerov a mineralnych prvkoch. Vedeli by ste
to interpretovat’?

4. AKé vizie ma habilitantka pre d’alsi vyskum v oblasti farmakogenetiky osteopordzy?

Zaver:

Téma predloZenej habilitacnej prace je aktualna a jej zameranie je v stlade so st¢asnym
vyskumom na baze vedeckych dokazov. Originalne vysledky maji vysoky potencial
praktického vyuzitia. Genotypizacia rizikovych skupin pacientov moze odbornikom z klinickej
praxe napomdct pri vybere vhodnych farmak s predpokladanou pozitivnou odpovedou
a minimalnymi neZiadicimi u¢inkami. Velky vyznam ma aj v prevencii netraumatickych
fraktir. KedZze osteopordza je celosvetové ochorenie, pocet pacientov bez ohl'adu pohlavia
neustale narasta, preto je dolezité zaoberat sa tymto ochorenim aaj vziajomnou
medziodborovou spolupracou.

Habilita¢na praca predstavuje uceleny vedecky spis, je napisana na vel'mi dobrej Girovni,
s vyznamnym vedeckym prinosom V oblasti biologie, molekuldrnej biologie, genetiky
a mediciny. Celkovo ju hodnotim vel'mi pozitivne.

Pracu odporidéam k obhajobe a po jej ispesnom obhajeni navrhujem RNDr. Vladimire
Mondockovej, PhD. udelit’ vedeckopedagogicky titul ,,docent* v odbore habilitacného konania

a inaugura¢ného konania Biologia.

doc. RNDr. Marta Mydlarova Blas¢akova, PhD.
V PreSove 22.7.2021
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