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Oponentsky posudok na habilitaéna pracu MUDr. Branislava Vohnouta, PhD.

»Zapal a ateroskleréza“

Formalna stranka

Habilitana praca MUDr. Branislava Vohnouta, PhD. je napisana formou suboru
publikovanych vedeckych prac doplnenych komentarom. PredloZena praca ma 88 stran textu,
vratane prilozenych 8 publikovanych prac in extenso. Clenenie prace zodpoveda
pozadovanym kritériam, zahffia komentar k publikovanym pracam, zhrnutie a vedecku &ast
vo forme publikovanych prac prehladového charakteru a prac s vlastnymi vedeckymi
vysledkami. Skratky su vysvetlené v zozname na zaciatku habilitaCnej prace. Zoznam literatary
obsahuje celkovo 59 citacii recentnej domacej a zahrani¢nej literatury, ktoré su uvedené
spravne a jednotne. NavySe za kazdou publikovanou pracou je uvedena dalSia pouzita
literatura. Praca po formalnej stranke spifia kritéria habilitacnej prace a nemam k nej

pripomienky, naopak vyzdvihujem jej prehlfadnu Struktaru.

Obsahova stranka

Autor sa vo svojej habilitaCnej praci predklada uceleny logicky Strukturovany literarny prehlad
o historickom vyvoji vedeckych nazorov na proces aterosklerézy. Zacina prvymi nalezmi
aterosklerotickych zmien v mumiach Egyptskych faradnov a koné&i najnovsimi poznatkami o
ulohe subklinického zapalu v patogenéze aterosklerézy. Autor opakovane zdbrazriuje, ze
ateroskleréza vznika komplexnou suhrou viacerych rizikovych faktorov. Dnes je uz vSeobecne
akceptované, Ze ateroskleréza je chronickym zapalovym procesom a inflamacna hypotéza nie
je v konflikte so vSeobecne akceptovanou lipidovou tedriou, ale povazuje sa za druhu stranu
mince procesu aterosklerézy. Zapalovy proces podla autora mechanisticky prepaja klasické
kardiovaskularne rizikové faktory s biologickymi zmenami v tepnach, ktoré vedu

k aterosklerdze a jej klinickym désledkom.
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Autor tieZ poukazuje, Ze z hladiska v€asnej intervencie je zasadna v€asna diagnostika uz
predklinickych foriem aterosklerézy v stadiu endotelovej dysfunkcie, ktora je pociatoénym
a potencialne reverzibilnym dejom v procese aterosklerdzy.

Autor v prvej prehladovej praci opisuje ulohu jednotlivych buniek a zapalovych latok v procese
aterosklerdzy, a to v kontexte interakcie zapalovych a nezapalovych faktorov. Poukazuje tiez
na mozné vyuzitie vybranych zapalovych biomarkerov v predikcii kardiovaskularneho rizika,
pripadne aj ako potencialnych ciefov pre nové lieCebné postupy, ktoré by modulovali
kardiovaskularne riziko.

V druhej prekladanej praci v populacii pacientov z juzného Slovenska autori zaznamenali, ze
hladiny CRP u zdravych pacientov boli na drovni pacientov s ischemickou chorobou srdca
(ICHS). Zaroven zistili vysoky vyskyt klasickych aj novych rizikovych faktorov u pacientov
s ICHS ako aj u zdravych oséb.

V tretej praci autor so spolupracovnikmi posudzovali vztah pravidelnej konzumacie tmavej
Cokolady a CRP na pomerne velkej vzorke pacientov (takmer 5000). V zavere konstatuju, Zze
v zavislosti na koncentracii a zdroji vofnych radikélov sa moézu polyfenoly spravat ako
protizapalové ako aj prozapalové latky, a preto je dblezité stanovit spravne mnozZstvo
dlhodobého prijmu ¢okolady, ktoré bude mat pozitivny vplyv na zapalovy status.

V Stvrtej praci venovanej genetickym faktorom autor analyzuje vztah dvoch polymorfizmov
klastru génu IL-1, a to jednonukleotidového polymorfizmu C/T v pozicii -511 v prométore |IL-
13 a variabilného poctu tandemovych repeticii sekvencie 86 bazovych parov v intréne 2 génu
pre antagonistu receptora IL-1 arizika ICHS v studii pripadov a kontrol s angiograficky
potvrdenou ICHS. Vysledky nepodporili asociaciu medzi sledovanymi polymorfizmami
a ICHS. Zavery tejto Studie boli konfirmované aj v neskér publikovanej metaanalyze sledujuce;j
vztah medzi génmi klastra génu IL-1 a rizikom ICHS.

V pracach €. 5-7 sa autor venuje problematike trombocyto-leukocytarnych konjugatov (Tr/Leu)
a genetickej regulacii zapalom podmienenej hemostazy. V piatej praci autor poukazuje na
skuto€nost, Zze Tr/Leu konjugaty v plnej krvi za bazalnych podmienok a po stimulacii odrazaju
primarne aktivaciu trombocytov a nie leukocytov a su ovplyvnené pohlavim, vekom a hladinou
glykémie. V Siestej praci sa autor zameral na identifikovanie génov zodpovednych za
ovplyviovanie kvantitativnych faktorov, ktoré su zapojené do kaskady zapal, hemostaza,
celularna aktivacia, tvorba trombu, kardiovaskularna prihoda. Testovana bola populacia 54
velkych, viacgeneragnych rodin, pri¢om 23 rodin bolo postihnutych pred€asnym vyskytom
kardiovaskularnych prihod a 31 rodin bolo kontrolnych. Analyzovana bola asociacia medzi
dediCnostou zmieSanych Tr/Leu konjugatov a genetickou korelaciou s regiénom 9p21.3.
V siedmej praci autor dokazal vyznamnu dedi¢nost markerov interakcii trombocytov
a leukocytov aich vztah kregionu 9p21.3, ktory Kkonzistentne vykazuje asociaciu

s kardiovaskularnymi ochoreniami.



Posledna praca autora analyzuje vztah medzi markermi zapalu a anginou pectoris alebo
dusnostou vyvolanou fyzickou aktivitou. Pacientky s dyspnoe mali signifikantne vy$Sie hladiny
HSP60 (heat shock proteins 60) a IL-6, avSak ani jeden z parametrov nebol nezavislym
prediktorom dyspnoe v hierarchickej logistickej regresnej analyze. Pacientky s anginou
pectoris mali nizSie hladiny karbonylovanych proteinov, ale v regresnej analyze tento
parameter nebol nezavislym prediktorom. Autor konstatuje, ze hoci bola potvrdena asociacia
prozapalovych cytokinov a markerov s dyspnoe a anginou pectoris navodenymi fyzickou
aktivitou, tento vztah nebol konzistentny a nezavisly v mutivariatnych analyzach. Za limitaciu
Studie pritom autori povazuju jej prierezovy charakter, relativne mali Studovanu populaciu
a subjektivne hodnotenie tolerancie fyzickej namahy.

Predkladana habilitatnd praca demons$truje vedecké a odborné skusenosti autora
v sledovanej oblasti preventivnej kardioldgie. Autor vo svojom vyskume tykajucom sa témy
habilitacnej prace dospel k viacerym originalnym zisteniam, vyznamnym pre vedecké poznanie
a pre klinicku prax. V habilitaénej praci autor prezentuje originalne prace in extenso, ktorych
posudzovanie ulahCuje skutoCnost, Ze boli publikované v renomovanych zahrani€nych
impaktovanych Casopisoch. K predlozenej praci nemam zavaznejsie pripomienky, iba otazku
dopliujuceho charakteru:

V §tudii CANTOS bola u pacientov v sekundarnej prevencii aterosklerézy vstupna sérova
hladina LDL-cholesterolu nizka a kanakinumab aj tak znizZil po€et kardiovaskularnych prihod o
31%, pricom nezmenil hladinu sérovych lipidov, ale redukoval hsCRP. Otvara sa tym nova
oblast personalizovanej mediciny. Niektori pacienti budu pravdepodobne potrebovat posilnit
hypolipidemicku lie€bu (vy$Sim davkovanim statinov, pridanim ezetimibu ¢i modulatormi
PCSK9), lebo maju zvysSené rezidualne cholesterolové riziko a ini potrebuju protizapalovu
lieCbu (kanakinumab, resp. iné lie€iva napr. kolchicin), lebo maju zvySené proinflamatdrne
riziko. V urcitej skupine pacientov bude pravdepodobne zvySené protrombotické riziko, resp.
riziko bude vyplyvat zo zvySenych sérovych triacylglycerolov €i lipoproteinu (a). Aky ma autor
nazor na modulaciu kardiovaskularneho rizika do buducnosti? Ktorym smerom sa bude podla

jeho nazoru uberat’ preventivna kardiolégia v 3.tisicroci?

Zaver
PredloZena praca MUDr. Branislava Vohnouta, PhD. ,Z&pal a ateroskleréza® spina kritéria
habilitaCnej prace a poziadavky na vymenovanie za docenta v odbore habilitatného konania

vnutorné choroby.
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