OPONENTSKY POSUDOK

na habilitacnu pracu ,, Hor¢ikova homeostaza za fyziologickych a patologickych podmienok
so zameranim na patomechanizmy, suvisiace s Parkinsonovou chorobou®.
Autor: MUDr. Michal Cibulka, PhD.

Studijny odbor: lekarska, klinicka a farmaceuticka biochémia.

Habilita¢na praca, vratane obsahu a zoznamu pouzitych 231 literarnych zdrojov ma 95
stran, a prilohu - 9 publikacii autora. Podstatna Cast’ literarnych zdrojov je z poslednych
desiatich rokov, ¢o svedCi o aktudlnosti pouzitej literatiry a tiez spracovanej témy. Miera
textovej zhody s databazou korpusu dosahuje 4,25 %, ide o vysoku turoven originality
predlozenej prace. Posudzovana habilitatnd praca je vypracovana na vel'mi dobre urovni,
s adekvatnym rozc¢lenenim na jednotlivé kapitoly, v ktorych autor objasiiuje procesy suvisiace
s homeostazou horcika a faktormi, ktoré ju ovplyviiuja. Text je doplneny 7 obrazkami.

V ivode st prezentované hlavné procesy a fyzikalno-chemické vlastnosti horcika ako
vyznamného biogénneho prvku, d’alej st rozpracované ulohy a vyznam hor¢ika v metabolizme
bunky vasocidcii s metabolizmom glukézy, lipidov, nukleovych kyselin, bielkovin
a energetickym metabolizmom bunky, procesy homeostazy hor¢ika na trovni organizmu, jeho
distribliciu a mechanizmy bariérovych systémov. Dalej autor popisuje Glohu horéika v bunke
a funkcii neurénov, a tiez vplyv naruSenej homeostazy horcika na fungovanie neurénov.
Autor sa zaobera dalej popisom patologickych mechanizmov a procesov, ktoré vedu
k neurodegeneracii pri Parkinsonovej chorobe, ako su oxidacny stres, zapalové procesy,
autofagia a dysmikrobioza, ktoré su spdjané s moznou tlohou deficitu horcika.
Ciele prace, ktoré si autor stanovil, boli: zostavenie kohorty pacientov s klinicky definovanou
Parkinsonovou chorobou a stiboru zdravych kontrolnych oséb. V biologickych vzorkach
pacientov bola experimentalnymi postupmi analyzovand primdrna Struktira génu SLC41A41
a viaceré genotypizované jednonukleotidové varianty tohto génu. Ciel'om vyskumu bolo zistit’
vplyv expresie génu SLC41A 1 na bunkovu fyzioldgiu, zhodnotit’ vplyv liecby - farmakologicke;j
intervencie na bunkové procesy, analyzovat parametre oxidacného stresu u pacientov
s Parkinsonovou chorobou a zdravych jedincov a analyzovat genetické a klinické aspekty
syndromu XMEN v slovenskej populdcii pacientov.
Z predlozenych vysledkov habilitacnej prace mozno konStatovat’, Ze stanovené ciele prace boli
v plnom rozsahu splnené.
Sucastou posudzovanej habilitacnej prace je 9 priloh, ktoré predstavuju vybrané prvoautorské
préce, spoluautorské prace a prace v ktorych bol autor koreSpondenénym autorom.
Prezentované vysledky vyskumu MUDr. Cibulku v predlozenej habilitacnej praci vyznamne
objasiiuji mechanizmy a bunkové procesy metabolizmu horc¢ika a prispievaju k pochopeniu
vyznamu horcika v pri rozvoji neurodegeneracie. Vystupy maju aj priamy klinicky dopad
v oblasti prevencie a liecby deficitu hor¢ika. Vyznamnym vysledkom vyskumu je zistenie, Ze
synonymny variant rs708727, lokalizovany v géne SLC41A1, kodujuci sodikovo-hor¢ikovy
vymennik, je signifikantne asociovany s rizikom Parkinsonovej choroby v kohorte slovenskych
pacientov.
Otazky na autora k habilitacnej praci:

1. Preco ste si zvolili pre sekvencnu analyzu prave promotorovua oblast’ génu SLC41A417?

2. Existuju data o homeostaze horc¢ika u pacientov s Parkinsonovou chorobou?



Zaver oponentského posudku

Praca je napisana vel'mi dobrym $tylom a zrozumitel'ne. Zvolena téma je aktudlna, metody
vyskumu st jasné a zrozumitelné. Vysledky prace prispievaju k pochopeniu prepojenia
horc¢ikovej homeostdzy a patomechanizmov spojenych s Parkinsonovou chorobou, otvaraja
nové otazky vyskumu v tejto oblasti, a sicasne su prinosom do klinickej praxe s potencialom
zlepSenia terapie suplementaciou deficitu horcika u pacientov s Parkinsonovou chorobou.
Predlozenu pracu hodnotim celkovo kladne a odporuc¢am, aby MUDr. Michalovi Cibulkovi,
PhD. bol po uspesnej obhajobe habilitacnej prace udeleny vedecko-pedagogicky titul ,,docent*
v odbore habilita¢ného a inaugura¢ného konania lekérska, klinicka a farmaceuticka biochémia.
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