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Disertaéni prace doktor Martina Kleina s zabyva vyzkumem asociacl a vlivu exprese solubilnich
faktorti imunitniho systému S fenotypovymi charakteristika jednotlivych subtypl idiopatickych
zangtlivych myositid jakoz i svalovou expresi vybranych molekul a prozanétlivych cytokinl
v mononuklearnich bufikach u myositid. Zabyva se rovnéz studiem vyznamu interferonové drahy typu
. in vitro u této skupiny chorob.

Struktura disertacni prace je zaloZzena na teoretickém Uvodu, dokumentované vlastni vyzkumne praci
a pfilohach 7 publikaci se vztahem k dané problematice. Viastni text ¢ita 70 stran s 1 tabulkou a 7
obrazky. Tabulky, grafy a obrazky jsou rovnéz soutast! pfilozenych publikaci. Autor uvadi k viastnimu
textu 178 citaci. Text disertaéni prace je prehledny, j& zvykle &lenén na abstrakt, tvod, definici hypotéz
a ciltl prace, vysledky, diskuzi, pouzité zkratky, literaturu, seznamy publikaci a pfilohy.

V Gvodu prace podava autor rozbor souéasného stavu studované problematiky, shrnuje recentni
poznatky O epidemiologii, klasifikaci, etiologii patogenezi zanétlivych myopatil, zabyva se roli
jednotlivych buné&énych subpopulaci, molekul HLA systému, autoprotilatek, cytokinl a chemokinu,
jakoz i neimunitnich faktorli v patogenezi teéchto chorab. Z teoretického avodu pak vychazi zakladni

hypotéza a cile prace, Ktera se zamé&Fuje na klinicke asociace méfenych solubilnich faktort, jakoZ ina
experimentalnl prace v tkanovych a bun&&nych kulturach. Cile disertacni prace jsou jasné a
srozumiteiné formulované.

Viastni vysledky prace je prezentovany formou 7 podkapitol, které se zabyvaji jednotlivymi okruhy
fegenych problemu. Autor vzdy definuje cile, metodologii, vysledky i zavéry. Kazda z téchto kapitol je
zuro&ena publikovanou praci, kterou jsou pak soucasti piilohy. Vysledky jsou diskutovany podrobné a

kriticky v kontextu soudasného vyzkumu v jednotlivych publikaci, souhrnng pak v kapitole vénovane
diskuzi a zavéram.

Hodnoceni: Jedna se O velmi aktualni tematiku. Hypotéza je jasné formulovana a cile prace jsou

spravng definovany. Zvolené metody, velikosti zkoumanych souboru nemocnych Ci laboratornich




modell a zvolené statistické metody odpovidaji cilim prace. Vysledky jsou piehledné formulovany.
Préce je pséna ctivé. Literatura je citovana konzistentné dle pfijimané konvence. Grafy a tabulky jsou
pifehledné a pfehledné& popsané. Zavéry jsou jasné formulované a cile prace je moZno povaZovat za

spinéné. Za velmi cenna, prioritni a klinicky vyznamna je tfeba povazovat zejména nasledujici
zjistén:

1) Vyzkum asociaci artritidy u zanétlivych myopatii zjistuje vysokou prevalenci tohoto v ramci
myositid opomijeného klinického fenoménu v celé skupiné téchto chorob (53%), jakoZ i ¢asty
vyskyt artritidy u relabujicich nemocnych (88,8%). Bylo rovnéz zjisténa silna asociace projevd
artritidy a anti-Jo protilatek.

2) Dizertant prokazal rovnéz velmi zajimavy fakt nartstajici incidence imunitné zprostfedkované
nekrotizujici myopatie (IMNM), které se vyrazné stoupajicim procentem podili na celkovém
poCtu myositid v jejich centru. Tato forma choroby se asociuje s anti-HMGCR ¢&i anti-SRP
protilatkami a predstavuje refrakternéjsi formu nemoci. Vysledky rovnéz svédéi pro vyznam
anamnézy uzivani statint pro vznik s anti-HMGCR Ab asociovanou myopatii.

Z teoretického hlediska povaZzuji za velmi vyznamné prace zkoumaijici asociace aktivace interferonové
drahy typu | a autoprotilatkové specificity s nalezem vy$&iho interferonového skére u nemocnych
s pozitivitou autoprotilatek proti RNA vazajicim proteinim ¢&i profil exprese mikroRNA u pacientt
s polymyositidou ¢i dermatomyositidou.

Autor pfispiva tviréim zplsobem k poznatkim ve zpracované oblasti vyzkumu. Jako prvni autor
publikoval dvé publikace v ¢asopisech s IF (3,187, resp. 4,475), je soucasti tymu, ktery se danou
problematikou intenzivné zabyva a podilel se na pfipravé daldich 4 impaktovanych publikaci. Autor
také publikoval fadu abstrakt se vztahem k dizertaci, jakoz i dal§ich praci v ¢asopisech i IF i bez ného.
O jejich kvalité svéd¢i mimo jiné fakt, ze jedna z téchto praci Quantiferon TB Gold and tuberculin skin
tests for the detection of latent tuberculosis infection in patients treated with tumour necrosis factor

alpha blocking agents (Clin Exp Rheumatol 2013, 31: 111-7), byla ocenéna Cenou Ceské
revmatologické spoleénosti za rok 2013 v kategorii autorl do 35 let.

K praci bych chtél piedlozit dva okruhy otédzek do pfipadné diskuze:

a) Lze identifikovat rizikové faktory rozvoje IMNM u pacientll uzivajicich statiny? Je znamo jaké
procento nemocnych lé€enych statiny vykazuje pozitivitu anti HMGCR protilatek, respektive u
jake &asti z pozitivnich se choroba klinicky vyvine?

b) Sifalimumab je monoklonaini protilatka blokujici interferon 1 zkoumana rovnéz u myositid. Lze
vzhledem k nalezim z dizertaéni prace zvaZzovat jeho vétsi efekt u nemocnych s pozitivitou
autoprotilatek proti RNA vazajicim proteinim (napfiklad anti Jo-1)?

Zavér. Posuzovana disertaéni prace obsahuje fadu cennych poznatki, které obohacuji pohled na
problematiku idiopatickych myositid. Prace svéd¢i nejen pro vynikajici teoretické znalosti zkoumané



problematiky, ale také pro schopnost aplikovat je v konkrétni situaci (sestaveni souboru, volba
metodik, schopnost interpretace vysledkd). Tato prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné
tvofivé védecké praci a doporuéuji jednoznaéné pfijat ji v pfediozene formé komisi a na jejim zaklade

po projednani, uspé3ném absolvovani oponentského fizeni a spinéni zakonnych podminek udelit titul
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