Tato disertacni prace pojednava o vyuziti vybranych biomarkeru pfi hodnoceni OA a RA.
Dale tesi vzajemné vztahy téchto markerti, cozZ pfispiva k bliz§Simu pochopeni patogeneze
obou chorob. Z vybranych markerti jsme hodnotili ukazatele oxida¢niho stresu a
zanétlivé aktivity (pentosidin, CRP), parametry degradace kloubni chrupavky (COMP),
metabolického obratu kosti (OPG, RANKL, deoxypyridinolin, pyridinolin). markery
imunity (anti-CCP) a protein asociovany s metastazami S100A4.

U pacientli s OA kolennich kloubii jsme prokazali zvySené hladiny pentosidinu a jejich
pozitivni vztah k ukazateli destrukce kloubni chrupavky COMP v synovialni tekuting.
Navic jsme zjistili prediktivni vyznam pentosidinu pii hodnoceni progrese OA kolennich
kloubti u ¢asné formy OA, kdy jedinci s ¢asnym zacatkem choroby a s vys$Simi
koncentracemi pentosidinu vykazovali rychlejsi rentgenovou progresi postizeného
kloubu. NaSe vysledky tak poukazuji na asociaci oxida¢niho zatiZzeni organismu a
degradaci kloubni chrupavky, a stavi pentosidin mezi n¢kolik novych potencialnich
biologickych markertt OA. Vyssi rozptyl sérovych hodnot pentosidinu u pacientii s OA a
u kontrolni skupiny vSak ptedstavuje limitujici faktor pro diagnostické vyuziti
pentosidinu. V porovnani s pacienty s RA jsme u pacientl s OA kolennich kloubt
pozorovali vyssi koncentraci COMP v synovidlni tekutin€, coz pravdépodobné odrazi
odlisny patogeneticky mechanismus lokalné probihajici degradace a metabolismu
artrotické chrupavky. Sérové hladiny COMP odrézi systémovy charakter metabolismu
hyalinni chrupavky, nikoli postiZeni jednoho kloubu. Na urovni jednotlivcl navic
koncentrace COMP neodlisi zdravé jedince od pacientd s kloubnim postizenim. Pozitivni
vztah regula¢ni molekuly kostniho obratu OPG s deoxypyridinolinem v séru u pacientli

s OA poukazuje na urcitou rovnovéhu protektivniho mechanismu kostniho metabolismu a
resorpce kosti. Nepodatilo se ndm prokazat, Ze by vyssi hodnoty OPG m¢ly vztah

K rentgenovému stadiu u pacientt s OA.

U pacientli s RA jsme v souladu s pfedchozimi studiemi pozorovali vyssi hladiny
pentosidinu v porovnani se zdravymi kontrolami, nicméné jen nevyznamné zvyseni
oproti pacientim sOA. Navic jsme nepotvrdili poziti\ni asociaci pentosidinu s

klinickou aktivitou choroby, ani s markcrem destrukce chrupavky COMP ¢i
imunologickym prediktivnim ukazatelem anti-CCP. Naopak pozitivni vztah sérového
COMP s anti-CCP u pacientii s RA poukazuje na moznou asociaci imunitni aktivity a
destruktivniho postiZeni kloubni tkané. Pacienti s RA méli v synovidlni tekuting 1 v séru
nizké hladiny regula¢ni molekuly metabolického obratu kosti OPG, coz je v souladu

s pozorovanym ubytkem kostni hmoty a destrukci kloubu. Pozitivni korelace COMP a
OPG v synovialni tekutiné¢ miiZze ukazovat na pfirozenou asociaci lokalnich zmén
destrukce kloubni chrupavky a kosti. Déle jsme zjistili zvySenou tvorbu proteinu
stimulujiciho tvorbu metastaz S100A4 buinikami synovialni tkdn€ u pacientl s RA,
zejména pak v oblastech agresivniho panu. Tento objev poukazuje v urcitém ohledu na
podobnost RA s nadorovymi chorobami. Zjistili jsme, Ze obdobné jako nadorové buiiky,
synovialni fibroblasty vystavené vlivu proteinu SI00A4 zvySen¢ tvoii enzymy
degradujici extracelularni matrix (MMP), coZ pfedstavuje jeden z dulezitych momenti
patogeneze revmatoidni artritidy. Tvorba proteinu SI00A4 RA synovialni tkani a
uplatnéni S100A4 v patogenezi této choroby pfispélo k rozsifeni spektra prozanétlivych
mediator podobnych cytokinlim, které mohou nalézt uplatnéni v hodnoceni ¢i budouci
lécbe RA.



