Oponentsky posudek disertacni price doktorského studijniho programu MUDr.
Markéty Fojtikové ,Imunogenetické a hormonélni predispoziéni markery systémovych

revmatickych onemocnéni, zejména systémového lupus erytematodes

Oponovana disertalni prace ma 73 stran textu v¢. 12 tab. a 3 obr., seznam citované literatury
(253 polozek, vesmés z recentnich &isel Easopisti s IF) a 6 pfiloh s publikacemi disertandky in
extenso v Casopisech s IF v rozmezi 1,512 az 8,111 z let 2007 az 2010, které jsou podkladem

disertaéni prace; u péti z nich je MUDr. M. Fojtikova prvnim autorem.

Text disertace ma dvé éééti: review studované problematiky a vlastni vyzkum designovaného
tématu. Piehledova ¢ast mé oddil zaméfeny na patofyziologii autoimunity v€. moZnosti jeji
predikce a oddil zaméfeny na systematiku zkoumanych revmatickych autoimunitnich nemoci:
oba oddily reflektuji ,State of the Art“ 2011 této tematiky. V rozboru patofyziologie
autoimunity mé zaujal mj. akcent na pohlavni dimorfismus, zvl. s ohledem na estrogeny a
prolaktin (PRL). Néktera pozorovani z posledni doby obohatila koncept dimorfismu o rovinu
mikrochimerismu. Piikladem jsou pacientky srevmatoidni artritidou (RA), které ziskaly
cestou mikrochimerismu, tzv. sdileny epitop, a s tim souvisejici predikci pro prognosticka
rizika (Yan Z et al.; Arthritis Rheum 2011; 63: 640-644). Pfi zaméfeni disertace na systémovy
lupus erytematodes (SLE) se nabizi otazka o vyznamu mikrochimerismu také u této nemoci.
SLE dominuje i v nozografické systematice pfehledové casti dila. Vysoce cenim jeho
obsahovou kvalitu, formula&ni presnost a didaktickou sdélnost. V &asti o imunopatologii SLE
by si mozna zaslouzilo zminku deficitni clerance apoptotického materidlu a v klinickém
hodnoceni systém zaméfeny na evaluaci poskozeni SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ ACR Damage Index for SLE podle Gladman et al:
Arthritis Rheum 1996: 39: 363-369). Kvalitni je také informativni pfehled o RA, psoriatickeé
artritidé (PsA), systémové sklerodermii (SSc) a zanétlivych myopatiich; je plné dostaCujicim

ystupem k vyzkumné &asti, ktera pojednava o téchto chorobach.

Uvodem k badatelské &asti disertace jsou pracovni hypotézy. Prvni z nich je zalozena na
predpokladu, Ze zvySena vnimavost ke zkoumanym nemocem je imunogeneticky
determinovéana uréitymi polymorfismy. Ve vztahu k SLE a PsA je prace zaméfena na
mikrosatelitovy polymorfismus v transmembranové Gasti genu MIC-A, ve vztahu k SLE, PsA,

SSc. RA a zanétlivym myopatiim na funk&ni polymorfismus mimohypofyzarniho promotoru




PRL genu v pozici -1149 G/T. Jsou tim dany i dil¢i cile, které my. zahrnuji epidemiologickou
imunogenetickou sondu, prioritni v ¢eské populaci. Daldi pracovni hypotéza vychazi
z patofyziologie PRL u RA a je zacilena na zmény hladin PRL v séru a v kompartementu

synovialni tekutiny (ST) jako mozného biomarkeru aktivity a poskozeni.

V komentafi k metodické &asti je tieba zdfiraznit to, Ze k analyzam byly vyuZity biologicke
vzorky potetnych kohort nemocnych, jez byly pro tento vyzkum k dispozici v deponatech
Experimentalniho oddéleni RU Praha: napf. u SLE 3lo o 156, u zanétlivych myopatii o 115
nemocnych. Metody genetickych analyz a stanoveni hladin PRL odpovidaji mezinarodnim
normam. U PRL cenim to, 7e odbéry byly provadény v diurnalné definovaném Casovem
rozmezi a zplsobem, ktery minimalizuje riziko stresového nadhodnoceni. Metodiky

statistického hodnoceni nevyZzaduji komentar.

Vysledkova &ast disertace mad formu komentovanych udajii z publikaci disertandky
v Gasopisech sIF, jeZ jsou piilohami posuzovaného dila. Navazuje na ni velmi kvalitni
komparativni diskuse, ktera usiluje o interpretaci, nastifiuje postupy dalsiho vyzkumu a
mozZnosti dilgiho uplatnéni v klinické praxi. Zvlasté cennou skuteCnosti je to, Ze prvné v Ceske
populaci byly definovany imunogenetické markery zvysujici riziko SLE (3j. alela MIC-A5.1.
u HLA-DRB1°03 pozitivnich osob) a u PsA potvizena rizikova alela HLA-Cw ' 0602.
Klinicky vyznamné je zjisténi, Ze u SLE a SSc byl zjistén vztah mezi faktorem veku v dobé
klinické manifestace a polymorfismem jednoduché nukleotidové zamény na pozici -1149 G/T
mimohypofyzarniho promotoru PRL genu. Zv1asté ve vztahu k SLE by mé& zajimalo, zda ve
vySetiované kohort& byli i pokrevni piibuzni, resp. zda se daji zjisténa data vyuzit take
k depistaZi individualni vnimavosti pro SLE u pokrevnich pfibuznych takto imunogeneticky
definovanych SLE probandd. Zajimavy je také vztah alely G ke kloubnim projeviim u SLE;
bylo by mozno je bliZe upfesnit, popf. vetné zmén splilujicich pozadavky na Jaccoudovu
artropatii? V &asti o PRL jako biomarkeru aktivity (a poSkozeni) u RA je pozoruhodné zjisténi
signifikantné vy3gich hladin v ST neZz v séru: byl pfi tom zjiStovan také vztah k poctu

leukocyt, resp. procentu polymorfonuklearti v ST kompartementu?

Zaver

Disertace MUDr. Markéty Fojtikové shrnuje diléi vystupy viceleté badatelské prace, jez byly

v plném rozsahu publikovany v asopisech sIF. Posuzovana data maji vesmés prioritni




charakter a jsou pokrokem v imunogenetice, patofyziologii, epidemiologii a klinice
nejtast&jgich systémovych revmatickych (autoimunitnich) nemoci; néktera jsou ihned
vyuzitelna v epidemiologii a klinice zkoumanych nemoci. Pripominky a otazky oponenta maji
diskusni vyznam a nikde nesniZuji védeckou hodnotu dila. Vzhledem k uvedenému hodnoceni
konstatuji, ze disertaéni prace prokézala predpoklady MUDr. Markéty Fojtikove k samostatné

tvofivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D." za jménem.
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