Oponentsky posudek disertacni prace doktorského studijniho programu pi. MVDr. Katefiny

Pavelcové ,Patofyziologie uratovych transportérl u primarni dny”

Revmatologicky ustav v Praze disponuje koncepcné koordinovanou badatelskou skupinou

s mezinarodnim renomé, ktera se zabyva problematikou uratli v rozmezi od molekuldrni
genetiky po farmakoterapii primarni dny. Disertacni prace DSP pi. MVDr. Katefiny Pavelcové
uratovych transportérli. Dlouhodobé zaméreni disertandky na tuto problematiku ji umozZnilo
publikovat v letech 2016 — 2021 11 ¢lank( v ¢asopisech s IF nad 3, z tohoto poctu 9 k tématu
DSP disertace; u ¢asti z nich je disertandka v pozici 1. autora. Reprinty ,in extenso” jsou
pfilohami disertace. Databaze WoS aktualné (07.2021) udava citacni ohlas jejich publikaci v

SCI 105 (bez autocitaci) a H-index 6.

Disertace pi. MVDr. K. Pavelcové ma klasickou strukturu. Vychodiskem je pojmové precizni
didakticky prehled problematiky, mj. s prioritné vy'/znamnou.analy'/zou toxické hypourikémie u
xantinurie typu I, rezultujici z dysfunkceA molybdopterinové syntetdzy. Disertandka je
spoluautorkou objevné studie této vzacné, ale klinicky vyznamné abnormality, ¢asto s fatalni

v veyv

genové polymorfismy jsou vlastnim pfedmétem studie.

Cile prace jsou dany identifikaci polymorfizm( v genech, které koduji skupinu uratovych
transportérl, dominantné v proximalnich tubulech ledvin a ve stfevé. Zvlastni pozornost si

zaslouzZi sofistikované multifaktorialni pfistup k hodnoceni pomoci predikénich programi



s cilem zjistit, jaky maji dopad urcité kombinace variant genf, které jsou pozitivné

asociovany s hyperurikémii a dnou, resp. naopak (!).

Pfedmétem analyzy genli ABCG2, SLC2A9 a SLC22A12 bylo 250 jedincu s primarni dnou nebo
hyperurikémii, u dalSich sedmi gen to bylo 150 téchto osob. Kontrolni kohortou bylo 174
osob bézné populace. U metodickych postupl oponent vychazi z toho, Ze byly spolehlivé
provéfeny v ramci ,peer review” ¢asopist s IF, kde byly dil¢i vysledky publikovény. Totéz

plati i pro popis vysledkd, ktery zahrnuje 33 stran disertace v&. 36 tab a 10 obrazka.

Diskusni €ast je nejen obsahla, ale hlavné exaktni a s komparacemi nélezu pavodni evropské
populace s daty, jeZ byla ziskdvana mimo Evropu, zvl. v asijském popf¥. i jiném etniku. Studie

umoznila zavéry SirSiho vyznamu, z nichZ za nejvyznamnéjsi povazu;ji

zuZeni poctu gend kddujicich uratové transportéry, jejichZ varianty modifikuji funkci

systému; 12x jde o varianty genu ABCG2, 4x o varianty genu SLC22A12 a 1x o varianty

genu SLC2A9.

- zjisténi, u kterych z nich je variabilné vyjadiend pozitivni asociace s hyperurikémi a
dnou, resp. u kterych je tomu naopak, nebo se nelze vyjadfit.

- ZjiSténi, Ze vzacné varianty jsou prognosticky zvl. rizikové a nemohou byt protismérné
vyvazeny

- zjiSténi, Ze varianta p. Q141K genu ABCG2 je spjata se Spathou odpovédi na

alopurinol.

Stanoveni klinického dopadu urcité genotypové exprese je nesamoziejmost, kterd vynikne

zvl. v komparaci s recentnimi poznatky o kompletnim transkriptému a metylému u



systémovych autoimunitnich chorob: ukazalo se totiz, Ze patogenni klastry se nekryji
s klinickymi diagnézami (Arthritis Rheumat 73;2021:1073-1085). Jde o rozsdhlou
multicentrickou studii, ktera jisté vyvola odezvu, protoze signalizuje patofyzilogickou

reklasifikaci systémovych autoimunitnich chorob.

Z klinického pfistupu mam tyto otazky:

- Vsouboru 250 jedincd mélo 97 pozitivni rodinnou anamnézu (RA). Lisili se jedinci
s pozitivni RA od osob s RA negativnich podle v disertaci formulovanych a
hodnocenych genotypovych charakteristik, pokud jde o predikci hyperurikémie a dny,
resp. naopak, popf. bylo by moZno to statisticky vyjadrit?

- Lékem prvni volby u hyperurikémie je alopurinol. Lze predpokladat, Ze v plvodni
evropské populaci je nejvice pravdépodobnou pfitinou rezistence na alopurinol (v
definici urikémie > 360 umol/I pfi ovérené adherenci k denni davce 300 mg) varianta
pQ141K genu ABCG2?, a pokud ano, Ize pocitat s detekénim testem pro klinickou
praxi?

Zavér

Doktorska disertace pi. MVDr. Katefiny Pavelcové je védecky exaktnim vystupem mnohaleté
vyzkumné prace o variantach genové exprese v patofyziologii uratovych transportvérﬁ s jejim
dopadem na purinovy metabolismus, urikémii a kliniku primarni dny. Prace obsahuje fadu
prioritnich poznatk( s podnéty pro dalsi vyzkum a klinickou tivahu u konkrétnich nenﬂocm’tch;
dil¢i vystupy byly v pIném rozsahu publikovany v renomovanych ¢asopisech s IF nad 3.
Pfipominky oponenta maji diskusni vyznam a nikde nesniZuji védeckou hodnotu disertace.

Vzhledem k uvedenym skute¢nostem konstatuji, Ze posuzovana doktorskd disertaéni prace



jednoznacné prokazala prfedpoklady pi. MVDr. Katefiny Pavelcové k samostatné tvofivé

védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph. D.” za jménem.
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