Oponentsky posudek disertaéni prace doktorského studijniho programu MUDr. Kristyny

Bubové ,Biomarkery zanétlivého postizeni subchondralni kosti pfi axidlni spondyloartritidé”.

Axidlni spondyloartritida (axSpA) je mnohostranné aktudlini problém soucasné klinické i
experimentalni revmatologie s vyznamnym mezioborovym pfesahem. Vychodiskem pro
hodnoceni axPsA jsou klasifikacni kritéria ASAS (Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Patologie zanétu sakroiliakalniho skloubeni (SIS) je v deskripci
zobrazovaci i klinické vétve ASAS. Magneticka rezonance (MR) umoznila zobrazeni aktivniho
zanétu SIS jesté pred prikazem klasickych radiografickych zmén SIS a vyclenit tak casnou
non-radiografickou formu axSpA (nr-axSpA). Vymezenim pojmu nr-axSpA se oteviel prostor
pro analyzu jeho epidemiologické a klinické charakteristiky v¢. zdsadné vyznamného
~window of opportunity” a s tim spjatého komplexu biomarkerd na molekularni drovni.
Perspektivou cilené analyzy kandidatnich biomarkert je bliz§i poznani patogennich
mechanismu aktivity a tkafového poskozeni uz na Grovni ¢asné nr-axSpA, v€asnéjsi start

terapie a predpoklad lepsi dlouhodobé prognozy.

Vychodiskem disertaéni prace (DP) pi. MUDr. Kristyny Bubové je skute¢nost, Ze doposud
nebyl jednoznaéné identifikovan biomarker ¢asné diagnostiky, monitorovani aktivity a
predikce prognostické zavazinosti axSpA, a zejména biomarker s vyznamem uZ v dobé
zachytu nr-axSpA. Disertantka pfistoupila ke studiu biomarker( u axSpA, respektive nr-
axSpA, v ramci SpA pracovni skupiny Revmatologického ustavu (RU) v Praze. Umoznilo ji to
vyuiit nadstandardni moZznosti tohoto pracovisté jak klinicky v ambulanci pro ¢asné
spondyloartritidy, tak radiograficky vé. MR a laboratorné v experimentalni bazi RU. Efektivni
pribé&h prace na tématu DP ji umoznil v letech 2015-2020 7 dil¢ich vystupt v asopisech s IF,
z toho 2x v pozici 1. autora, a dalsich 6 publikaci v &€asopisech bez IF, uréenych hlavné pro

odbornou vefejnost v CR.

DP pi. MUDr. Kristyny Bubové ma obvyklou strukturu od celkového prehledu o SpA, pres

pracovni hypotézu a definici dil¢ich cili aZ k vystuptm, které jsou obsahovou podstatou

v v

vstupniho pfehledu jsou patogenni mechanismy u axSpA, didakticky velmi zdafila stat o



zobrazovani SIS metodou MR a rozbor biomarker(, které jsou predmétem DP. Nezbytnou
soudasti kazdého prehledu o SpA je letity pribéh o HLA-B27 a stale virtualnich artritogennich
peptidech. Prevalence SpA v populaci sice kopiruje prevalenci HLA-B27, ale tyka se jenom
zlomku HLA-B27 pozitivnich jedinch. Na urovni klinické epidemiologie a modell u
transngennich mysi se zda byt perspektivni analyza poruch ve skladbé trimolekularniho
komplexu HLA-B27 (Powis SJ, Colbet RA: Arthritis Rheumatol 2016;68:1057-59) a tim i otazka
o jeho soucasném ,State of the Art“. Zvlasté aktualni je navic to, Ze podle nékterych studii je
HLA-B27 mediatorem protekce nékterych virovych infektd, napf. hepatitidy C (via
akcelerovana clearance viru), HIV aj., coZ indukuje otazku rezistence HLA-B27+ osob i na

covid-19 (Gneita TA, Kenawy SA: Eur ] Rheumatol;2020, ahead of print).

Volba biomarkera se v DP neomezuje na biomarkery aktivity, ale je sofistikované cilena i na
indikatory tkariového poskozeni. Podstatou zmén, zjisStovanych u nr-axSpA metodou MR, je
tukova metaplazie, a povaZuji proto za zvl. dileZitou pozornost, ktera byla vénovana
visfatinu. U nr-axSpA tak byla napft. zjisténa signifikantni pozitivni korelace mezi hodnotami
visfatinu a kompozitniho ukazatele celkové aktivity BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) s hodnotou aktivity r=0,58, p=0,011. Tato skute¢nost posouva
stanoveni visfatinu do pozice kandidatniho biomarkeru progndézy a jejiho ovlivnéni v€asnou
terapii. Patogenni mechanismy u axSpA jsou vynikajicim zptsobem doloZeny vyznamem
chaperon( pfi analyze proteinti tepelného Soku (HsP). Prikladem citlivé detekce zanétlivé
aktivity uz v €asné fazi axSpA jsou data o endogennim ligandu TLR4 (toll like receptor)
tenascinu C. Obdobné vyznamné jsou i dalsi, vesmés prarezové, analyzy zkoumanych
biomarkeri. Lze pfedpokladat, ze pacienti s axSpA, jsou v ambulanci pro &asné SpA v RU

I“

sledovani dlouhodobé; indukuje to otazku po ,,case-control” vystupech v urcitych ¢asovych

intervalech.

Vystupy DP pi. MUDr. K. Bubové nemaji jenom laboratorni, ale také klinickou rovinu.
Piikladem je originalni pozorovani vyznamné castéjsi periferni artritidy u nr-axSpA nez u
ankylozujici spondylitidy (AS) s vyjadienim podle poctu bolestivych (TJC) a oteklych (SJC)
kloub(: lo pfitom o epizodické (resp. repetitivné epizodické) nebo spiSe dlouhodobé (popf.

progredientni) projevy? Nutno dodat, Ze vSechny otdzky oponenta jsou minény jako podnét



k diskuzi o dil¢ich aspektech DP, jejiz soucasti prosly kompletné oponenturou ,peer review"

¢asopis( s IF, ve kterych byly publikovany.

Zavér

Doktorska disertacni prace pi. MUDr. Kristyny Bubové je védecky exaktnim vystupem
viceleté badatelské prace v oblasti patofyziologie a kliniky axidlnich spondyloartritid. Hlavni
pfinos je v tom, Ze obsahuje fadu prioritnich poznatkl uz na tGrovni non-radiografické
detekce aktivniho zanétu sakroiliakalniho skloubeni jak v sofistikovaném spektru
biomarker(, tak i v klinickém obraze. VSechny vystupy byly publikovéany v renomovanych
¢asopisech s IF; u ¢asti z nich je disertantka v pozici 1. autora. Pfipominky oponenta maji
diskusni vyznam a nikde nesniZuji hodnotu dila. Posuzovana disertacni prace obsahuje
vysledky s vyznamem pro dalsi rozvoj zkoumané problematiky v klinické i experimentalni
revmatologii a zejména jednoznacné prokazala predpoklady pi. MUDr. Kristyny Bubové

k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,PhD” za jménem.
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