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OPONENTSKY POSUDOK HABILITACNEJ PRACE

Nazov prace: VyuZiti transkriptomiky v molekularni patologii ledvinnych $tépua
Autor: Mgr. Petra Hruba, PhD.
Pracovisko: Transplantaéni laborato¥ IKEM, Ustav 1ékai‘ské biochemie

a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Prahe

Studijny odbor: Lékarska chemie a biochemie

Predkladana habilita¢na praca poukazuje na dlhoro¢nu a systematicka pracu Mgr. Petry Hrube;,
PhD. v danej problematike. LepSie pochopenie patofyziologickych procesov v obli¢kovych Stepoch
v ramci rejekénych aj nerejekénych zmien je kl'aCové pre dlhodobé prezivanie Stepov. Zaclenenie
molekularnej analyzy do diagnostiky patologii Stepov zlepSuje predovsetkym diagnostiku nejasnych
a heterogénnych procesov. Zvoleni tému preto hodnotim ako vysoko aktudlnu s velkym

medicinskym vyznamom.

Formalna stranka prace:

Celkovo je praca napisana na 49 strandch, pozostava z 8 kapitol a po formalnej stranke ide
o sthrn publikovanych prac autorky v rokoch 2015-2021 s teoretickym tivodom. Prvé 4 kapitoly
predstavuju teda teoreticky zaklad prace, nasleduje komentar k vybranym pracam autorky, suhrn,
zoznam pouzitej literatiry a nakoniec samotné publikované prace.

Autorka celkovo citovala 108 prac, ktoré st zoradené podl'a umiestnenia v texte, uprava je
zachovana podla jednej citacnej normy. Citované prace su vhodne zvolené, takmer polovica
citovanych prac je z obdobia poslednych 5 rokov.

V praci je pouzitych 11 obrazkov a 6 tabuliek.

Celkovo je text prace prehladne a logicky usporiadany, po Stylistickej stranke je praca na
vysokej urovni.

Na zaklade stanoviska predsedu habilitacnej komisie ide o origindlnu pracu bez zndmok

plagiatorstva.
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Obsahova stranka prace:

V prvej kapitole autorka stru¢ne opisuje problematiku transplanticie oblicky. Nasledne sa
v druhej kapitole venuje patofyziologickej a histologickej klasifikacii rejekcii. Tretia kapitola je
kl'a¢ovou kapitolou teoretickej Casti. Autorka podrobne vysvetluje tllohu transkriptomiky v ramci
diagnostiky patologii v oblickovych Stepoch. Popisuje najpouzivanejSie metédy analyzy
transkriptomu, ich dostupnost’, vyhody aj limitacie. Napriek komplexnosti a vo svojej podstate aj
zlozitosti samotnej problematiky je text zrozumitel'ny, 'ahko Citate'ny a prepojeny na klinicku prax.
Taktiez vel'mi kladne hodnotim prehl'adne spracované vysledky doteraz prebehnutych stadii v danej
téme. Stvrtd kapitola je venovana nalezu hraniénych zmien v oblitkovych Stepoch. Ide
o heterogénnu skupinu nalezov (tak z indikacnych, ako aj protokolarnych biopsii), ktord je na
vacsine pracovisk indikovand k liecbe. Je vSak zndme, Ze liecba izolovanej tubulitidy (pomocou
steroidov) vyznamne neovplyviiuje ani prezivanie Stepov, ani incidenciu naslednej rejekcie Stepu.
Naopak, pacienti s rejekénym fenotypom hraniénych zmien maju horSiu prognézu a prave
transkriptomika je nastroj, ktory poméha identifikovat’ tychto rizikovych pacientov.

Taziskom predkladanej prace su vlastné vysledky. Autorka prezentuje 6 odpublikovanych prac
v renomovanych mienkotvornych c¢asopisoch. V rdmci problematiky nalezu hrani¢nych zmien
autorka prezentuje 4 prace. Prva sa venuje biomarkerom zhorSenia funkcie Stepu po diagnoze
borderline zmien (in Kidney International, 2015), d’alSia praca popisuje vplyv typu a veku darcu na
profil biopsii s nalezom hrani¢nych zmien (in Frontier in Immunology, 2020). Publikacia
uverejnend v Scientific reports, 2020 skiimala, ¢i je expresny profil izolovanej tubulitidy naozaj
menej rizikovy. Poslednd praca v ramci hrani¢nych zmien mala za ciel’ identifikovat’ progresivny
fenotyp v€asnych borderline zmien (in Transplant International, 2021). Autorka d’alej komentuje
pracu, ktord popisuje patofyziologiu akomodacie u ABO inkompatibilnych transplantacii (in
Transplantation, 2019). Ciel'om poslednej komentovanej prace bolo urcit’ fenotyp akutnej rejekcie
s vaskularnym postihnutim (in Clinical Science, 2018). Ako uvadzam vysSie, prace autorky boli
publikované v kvalitnych Casopisoch a presli riadnym recenznym konanim. Z tohto dovodu uz
nebudem komentovat’ Statistické spracovanie a prezentaciu publikovanych prac.

Na zaver autorka jasne popisala zavery, ku ktorym sa svojim vyskumom dopracovala. Ide o nové
poznatky, ktoré maji priamy dopad na manazment pacientov v klinickej praxi. Autorka so svojimi
spolupracovnikmi identifikovala rizikové faktory pre zlyhanie Stepu u pacientov s nalezom
hrani¢nych zmien v indika¢nych biopsidch, dokézali, Ze izolovana tubulitida ma nizSiu expresiu

transkriptov asociovanych zo zapalom, avSak aj v tejto skupine boli pomocou molekuldrneho
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mikroskopu identifikované rejekéné fenotypy. Autorka d’alej dokédzala vysSiu expresiu CDS59
u pacientov po ABO inkompatibilnej transplantacii oblicky s akomodaciou. A nakoniec analyza

transkriptomu potvrdila benigny molekularny profil izolovanej v-1¢zie.

Na autorku mam nasledujuce otazky:
Kde vidite smerovanie abuducnost tychto met6d? Je budicnostou prave neinvazivna
diagnostika patologickych nalezov v oblickovych Stepoch? Ma podla autorky transkriptomika

vyuzitie aj v ramci nultych biopsii ?

Zaver

Ide o vynikajiico napisanil pracu, ktora je podlozena publikdciami autorky a jednozna¢ne spina
kritéria pre habilitacni pracu. Praca prindaSa nové dolezité poznatky s priamym dopadom na
manazment pacientov v klinickej praxi.

Pracu odporticam prijat’ v predlozenej forme k obhajobe pred Vedeckou radou 1. Lekarske;j
fakulty Univerzity Karlovej ana jej zdklade odporicam udelit Mgr. Petre Hrubej, PhD. titul

docent v odbore Lekarska chémia a biochémia.

V Martine 22.02.2022

prof. MUDr. Ivana Dedinska, PhD
Transplanta¢né centrum UNM a I.
Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitna nemocnica Martin
Kollarova 2

036 59 Martin
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