Oponentsky posudek disertacni prace doktorského studijniho programu
pi. Mgr. Jany Bohaté "Molekularni patofyziologie primarni
hyperurikémie a dny".

Revmatologicky ustav v Praze ma elitni badatelskou skupinu s fadou prioritnich
publikaci v Casopisech s IF o problematice urdti od molekuldrni genetiky po
medikaci u primarni dny. Disertace pi. Mgr. Jany Bohaté je dil¢im vystupem
urdtové tématiky s prioritami v molekularni genetice urdtovych transportéri a
posttranslacnich regulaci via miRNA v C¢eské populaci a u romského etnika na
Slovensku. Dlouhodobé zaméieni disertandky na zakladni vyzkum patofyziologie
uratd ji umoznilo publikovat 7 ¢lanki v ¢asopisech s IF, z toho 6x s hodnotou IF
nad 3, a to v€etné publikace, u které je v pozici 1. autora. Databaze WoS udava
aktualné (01.2022) citac¢ni ohlas jejich publikaci s SCI 42 (bez autocitaci) a H-
index 3.

Vv w

genetika gend kodujicich uratové transportéry. Prezentace variant geni ABCG2,
SLC22A12 a SLC2A9 spjatych s rizikem regulacnich dysfunkci je rozborem
didakticky ndro¢né piedlohy, u které je tfeba ocenit jak informacéni rozsah, tak 1
logicky provézanou skladbu. Za =zvlaSté inspirativni povazuji odstavec o
nerovnovaze stfevniho mikrobiomu a perspektivy jeji geneze, hypoteticky uz
pocinaje zpisobem porodu.

Pracovni hypotéza disertace vychdzi z predpokladu o regulacnim vyznamu nové
identifikovanych variant genG wuratovych transportéri v patofyziologii
hyperurikémie a primarni dny. V epigenetické ¢asti disertace jde o badatelskou
sondu zaméfenou na miRNA v plasmé¢ jako moZnych biomarkertt pro klinické
hodnoceni zdnétu/posSkozeni u 4 kategorii, od normourikémie po akutni dnavou
ataku v komparaci s hodnotou CRP.

V dil¢ich vystupech disertace povazuji za zvlasté cenné to, Ze

- byly identifikovany vzacné varianty genu ABCG2 snizujici jeho proteinovou
expresi,

- zvlasté u homozygotl byl identifikovan prediktivni vyznam varianty p.Q141K
pro hyperurikémii a manifestni dnu,

- byly ziskdny nové poznatky o variantach geni SLC2A9 a SLC22A12 s
vyznamem pro hyperurikémii a dnu,

- ve dvou dil¢ich studiich o urdtovém metabolismu u romského etnika byl
prokdzan vztah dysfunk¢ni varianty genu ABCG2 k manifestaci dny ve
familiarni agregaci a dysfunkcéni varianty genu SLC22A12 v patogenezi renalni
hypourikémie.

Vsechny tyto studie byly publikovany v Casopisech s IF a jsou doloZeny v
pfilohach disertace in extenso. V navazujici diskusni ¢ésti jsou tyto nové



poznatky zaclenény do kontextu soudobé molekularni genetiky uradtovych
trasportérii s dirazem na uptesiiujici hodnoceni jejich pfinosu.

ZamyS$leni nad tématikou disertace mé vedlo k témto otazkam:

1. Transplantace ledviny je stdle CastéjSim feSenim jinak bezvychodné
situace a napf. soucasnd kohorta Nefrologické kliniky FN Hradec Kralové
¢itd asi 450 jedinct. Nabizi se proto otdzka, zda a jak zasahuje
transplantovana ledvina v pozici dominantniho urdtového transportéru do
spektra variant genl kédujicich transport urdti, a pokud ano, zda tim muze
byt modifikovano riziko hyperurikémie a dny?

2. Plasmatické hladiny miRNA byly posuzovany k CRP. Proteiny S-100 jsou
- na rozdil od CRP - produkovany v misté zanétu. Jsou k dispozici data o
proteinech S-0100u akutni dnavé ataky?, resp. v paralelni komparaci
s né¢kterymi miRNA?

Zaver

Doktorska disertace pi. Mgr. Jany Bohaté je védecky exaktnim vystupem
dlouhodobé vyzkumné prace o variantach gent uratovych transportért a
epigenetice miRNA s vyznamem pro patofyziologii hyperurikémie i primarni
dny, a s analyzou z4avaznosti renalni hypourikémie. Byla tak ziskana fada
prioritnich poznatkl s podnéty pro dalsi vyzkum a klinickou uvahu u
konkretnich nemocnych. Dil¢i vystupy byly v plném rozsahu publikovany v
casopisech s IF, vesmé&s s IF nad 3. Pfipominky oponenta maji diskusni vyznam a
nikde nesnizuji védeckou hodnotu disertace. Vzhledem k uvedenym
skute¢nostem konstatuji, Ze posuzovand doktorska disertacni prace jednoznacné
prokazala ptedpoklady pi. Mgr. Jany Bohaté k samostatné tvofivé

védecké praci a k udéleni titulu "Ph.D.* za jménem.
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