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Pfedmétem habilitaéni prace je problematika vyzkumu genetickych pFicin dysurikémie. Kolegyné _Stibl'Jrkové
se uvedenou problematikou dlouhodobé zabyva a na tomto poli publikovala Fadu prioritnich pozorovani a
nalezl. Jednd se o velmi aktualni téma, nebot vyzkum lidského genomu v poslednim desetileti vyraznym
zplsobem pfispél k pochopeni mechanizmu vzniku hyperurikémie & hypourikémie a objasnéni

patogenetickych déji vedoucich ke klinickym manifestacim téchto poruch.

Text je koncipovan jako komentovany soubor patndcti publikaci k tématu habilitatni prace. Komentar
obsahuje 12 obraz(, pfiloZené publikace pak fadu graf(, tabeldrné fazenych vysledk a grafickych znazornéni.

Text je doprovazen 116 citacemi, viechny zafazené publikace maji pak samostatny seznam literatury.

V teoretickém Gvodu se vénuje popisu metabolizmu kyseliny mocové u lidi, definuje dysurikémii, zabyva se
transportnimi mechanizmy kyseliny mocové a jejich genetickym pozadim. Shrnuje souasné poznatky o

genetickych poruchach endogenni produkce a exkrece kyseliny mocové, které mohou vést k hypo- &

hyperurikémii.
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Cile prace jsou zaméfeny na vyzkum primarnich poruch produkce ¢i exkrece kyseliny moéové prostfednictvim
identifikace genetického pozadi primarni dysurikémie véetné funkéni charakterizace dopadd nalezenych
alelickych variant, u nichi také hodnoti vztah k nastupu a aktivité onemocnéni dnou. Praktickym cilem je pak

zavedeni ziskanych poznatk( do praxe pfi diagnostice uvedenych poruch.

......

Hypourikémie:

A) Identifikace nové kauzalni varianty pro xantinurii | a ll, véetné podrobnych biochemickych analyz a
stanoveni enzymologickych aktivit a vytvofeni diagnostického algoritmu pro odlideni obou variant

B) Popis klinické souvislosti thiopurin-indukované toxicity a vzacné xantinurie typu Il zplsobené
variantou v molybden kofaktor sulfurdze

C) lIdentifikace nové kauzalni genetické varianty proteinli URAT1 pro rendlni hypoufikémii typula2
s provedenim funkénich studii cytoplazmatické lokalizace variantnich proteind a jejich pfenosové
aktivity

D) Névrh profylaxe akutniho rendlniho selhdni u rendini hypourikémie pomoci inhibitoru xantin

oxidazy

Hyperurikémie a dna:
A) Identifikace nové kauzalni varianty pro superaktivitu fosforibozylpyrofosfatsyntetazy (PRPS1)
B) Nalezy vysoké variability a populaéni specifity ABCG2 transportéru v japonské a éeské kohorté
pacientll se dnou
C) Popis dysfunkénimi variantami transportéru ABCG2 u pacientd s pediatrickym nastupem
hyperurikémie a dny
D) Prioritni popis genetickych lokusi zjisténych v ramci celogenomovych asociagnich analyz

asociovanych s hyperurikémii a dnou v rdmci multicentrické mezinarodni spolupréace
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Hodnoceni: Habilitaéni prace Ing. et Mgr. Stiblrkové je zpracovana velmi peélivé. Je psdna Ctivym jazykem,
je pfehledna a dobfe srozumitelnd. Velkd pozornost je vénovana studiu veskeré dostupné literatury, prameny
jsou citovany pfimérené a zadné dlleZité zdroje nejsou dle mého védomi opomenuty.

PouZité metody a postupy k dosaZeni stanovenych cilG stejné jako statistické hodnoceni vysledku prace jsou
adekvétni a vysledky jsou presvéddivé a kvalitni. Graficka a tabeldrni prezentace je bezchybnd, jasnd a
srozumitelna. Autorka habilitaéni prace kriticky diskutuje ziskané poznatky a porovnava je s ostatnimi zdroji.
Ze ziskanych vysledkl je schopna formulovat obecné zavéry, které pak vedou ke konkrétnim doporuenim
pro klinickou praxi. Publikovala fadu praciv impaktovanych periodicich a stala se uzndvanou odborniciv dané
problematice. Prace prokazuje schopnost adeptky uchopit Sirokou védeckou problematiku, jasné ji vysvétlit,
zmapovat soucasny stav jeji rozpracovanosti, naplanovat dil¢i kroky k Fedeni spornych otédzek, vést védecky
vyzkum i naslednou rozpravu, publikovat vysledky prace v ¢asopisech s impaktem a zobecnit ziskané poznatky
v tvorbé doporuceni. To jsou viechno atributy hodnotné habilitaéni prace. Posun v soucasnych znalostech
genetickych variant spojenych s regulaci hladiny kyseliny mocové a s manifestaci dny poukazuje na zasadni
roli snizené exkrece kyseliny moZové v patogenezi téchto stavi. Kandidatka se uvedené problematice vénuje
skutecné do hloubky a v souboru praci, které jsou sou¢asti jeji habilitaéni prace, publikovala fadu prioritnich
nalezii genetickych variant transportéri KM a v naslednych funkZnich studiich prokdzala jejich misto
v patogenezi hyperurikémie. Za velmi zajimavé povaiuji také jeji prace vénujici se opacnému pélu
genetickych poruch vedoucich k hypourikémii a ke klinickym projeviim, které se s ni asociuji. Ing. et Magr.
Stiblrkova je aktivni védkyni i v mezindrodnim kontextu, spolupracuje na fadé nadnarodnich projektd, co?
dokazuji mimo jiné jeji spoluautorstvi vysoce renomovanych mezinarodnich projektl. O jeji vysocké védecké
kvalifikaci a kompetenci nemlZe byt #adnych pochyb. Pivodni, viechny literarni odkazy jsou spravné
citovany. Nemdm k praci Zddné faktické ani podstatné formalini vyhrady. Z pohledu ¢tendfe bych pfivital

seznam zkratek, ktery by ulehil orientaci v textu, z pohledu recenzenta seznam obrazk(i a schémat.

Dotazy:
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A) Jak dokazuje habilitantka ve své préci, valnd vétsina geneticky podminénych hyperurikémiia Casnych
manifestaci dny je zplsobena snizenou exkreci KM v dlsledku existence hypofunkénich variant
ledvinnych transportérd. Logicky to podporuje roli urikosurik v jejich Ié¢bé. Lze pouiit genetickou
analyzu jako urtité voditko pfi volbé optimalni formy farmakologické intervence u hyperurikémie,
potaimo u dny?

B) Z prace vyplyva kli¢ova role ABCG2 transportéru v patogenezi hyperurikémie. Jakym smérem se bude

ubirat jeho dalsi vyzkum?

Zévér: Habilitaéni prace Ing. et Mgr. Blanky Stiblrkové, Ph.D. obsahuje fadu poznatkl, které obohacuji
pohled na danou problematiku. Autorka pfispiva tviréim zpGsobem k poznatkiim ve zpracované oblasti
vyzkumu. Prace prokazuje jeji vynikajici teoretické znalosti zkoumané problematiky, diky kterym dokaze jasné
formulovat cile vyzkumu a s pouZitim adekvéatnich metod a statistického zpracovéani na né hledat odpovédi.
Doporucuji jednoznacné pfijmout tuto praci v predloZzené formeé védeckou radou a pro projednani a
Uspésném absolvovéni oponentského fizeni a spinéni zakonnych podminek udélit titul docenta pro obor
vnitfniho lékarstvi. Jednd se o origindlni dilo, coZ jednoznacné vyplyva z podkladu zpracovanych predsedou

habilitacni komise. Habilitaéni prace spliiuje a v mnoha ohledech vyrazné pfekracuje pozadavky standardné

kladené na habilita¢ni prace v oboru.
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