Oponentsky posudek disertacni price doktorského studijniho programu MUDr. Marie

Filkové ,,Vyznam novych cytokinii v patogenezi revmatickych onemocnéni*

K posouzeni byla pfedlozena disertaéni prace v rozsahu 52 stran textu vé. 18 obr. a 7 tab.,
seznam citované literatury (232 poloZek, vesmés z recentnich &isel casopisu s IF) a seznam
publikaci disertandky, ktery zahrnuje 7x &asopisy s IF, z toho 5x Jjde o tematiku posuzované

disertace; tyto prace jsou také jejimi pfilohami in extenso.

Predmétem disertace je analyza bioindikatorii ze skupiny adipokini a recentné definovaného
heterodimeru z rodiny 1L-12, oznagovaného jako IL-35. Nosnym motivem projektu je ziskat
data umoZiujici vyuzit v uvedeném profilu poznatky zakladniho imunologického vyzkumu
pro patofyziologii, h6dnoceni klinickych/laboratornich projevil a vyhledové ve farmakoterapii
u revmatoidni artritidy (RA) a osteoartrozy (OA), resp. jejiho zanétlivého doprovodu.
V realizaci disertace vychazi autorka z bohatych experimentalnich a klinickych zkuSenosti
Skolictho pracovité, které patii v této oblasti uz dlouhodobé k prednim mezinarodné

respektovanym védeckym institucim.

Vlastni prace mé klasické &len&ni. Uvodni kapitola obsahuje didakticky pfehled o RA a OA
s cilenym zaméfenim na erozivni OA (EOA) drobnych ruénich kloubii. Nasleduje kvalitng
sestavené review recentnich poznatkii o adipokinech (adiponektin, rezistin, visfatin, leptin,
vaspin, omentin) a interleukinu IL-35. V &asti o klinickych aspektech adipokinii se autorka
dotyka i oteviené otazky vztahu mezi obezitou a prognozou RA. Predstavu o lepsi prognoze
RA u obéznich koriguji néktera data z posledni doby (Giles JT et al.: Arthritis Rheum 2010:
62: 3173-3182), ktera zdtraziiuji vyznam topografické distibuce tukové tkané a dokladaji, ze
abdominalni adiposita je — pfinejmensim u muZi s RA — vyznamnym kardiometabolickym
rizikem. O novém interleukinu IL-35 jsou aktualné k dispozici informace ziskané na animalni
experimentélni Grovni: vyplyva z nich — byt ne bezvyhradné - protizanétlivy potencial tohoto
interleukinu, ktery dokonce indukuje lakavou pfedstavu 0 moZném vyuZiti v terapii
(Castellani ML et al.: ] Biol Regul Homeost Agents 2010; 24: 131-135), Zafazeni tematiky o

IL-35 do disertace povazuji za &in novatorsky a odvazny.

Pracovni hypotézou disertace je ptedpoklad, ¥e blizsi poznani hierarchie molekularnich
interakei imunitniho systému povede k novym poznatkiim, které umozni lépe porozumét

patofyziologii zkoumanych nemoci, a prisp&je k presn€j§imu hodnoceni jejich aktivity a




vytvoii predpoklady pro pokrok v terapii. Cile jsou formulovany do &tyr otazek, jez vyplyvaji

z této hypotézy.

Metodickou a vysledkovou ¢ast dila predstavuji dvé nestejné podkapitoly. Prvni z nich se tyka
adipokind u RA a EOA: jde o komentare k publikacim v ¢asopisech s IF v pfilohach 1-5. Za
piimy pfinos pro kliniku povazuji pfedevsim hodnoceni odpovédi na rituximab u RA via S-
visfatin a BAFF, které naznacduji, ze S-visfatin je vyuZitelnym biomarkerem pro hodnoceni
jeji setrvalosti, resp. citlivym ukazatelem rekurence aktivity. Visfatin je diferencianim
faktorem B lymfocyta; zajimalo by mé proto, zda je vyuzitelny také k hodnoceni aktivity B
lymfocytového poolu u systémového lupus erytematodes (SLE). Ve studii o visfatinu a
omentinu v synovialni tekutiné (ST) u RA a OA je pozoruhodné to, Ze omentin byl u RA
prokazovan v ST v koncentraci nizs§i nez u OA, ale s pozitivni korelaci k IgM RFs a k ACPA:
je pro to blizsi vysvétféni? Pro posuzovani zanétlivé slozky u OA drobnych ru¢nich kloubt je
piinosné to, Ze hodnoty S-adiponektinu a S-rezistinu byly u EOA vy$5i nez u non-EQA pfes

to, ze S-hsCRP hodnoty byly bez signifikantnich diferenci.

Druhou metodickou a vysledkovou podkapitolou disertace je prioritni studie o IL-35 u RA a
OA. Tento heterodimer z rodiny IL-12 byl podle dostupnych tdajii doposud studovan pouze
na animalni Grovni. Data pro vyhodnoceni byla ziskavana exploataci Sirokého metodického
potencidlu od ELISA kith aZ po imunogenetické analyzy a imunohistochemii vzorkd
peroperatné ziskavané synovialni tkan€. Vysledky téchto 3etieni celkem jednozna&né
deklaruji IL-35 jako proinflamatorni cytokin a biomarker aktivity u nemocnych RA. Tato data
- v jistém smyslu — pfedCila oCekavani. Na animalni roving se IL-35 jevi jako cytokin s pravé
opatnou dominanci ve vztahu k zanétu; nutno ovem dodat, Ze ne bezvyhradng. Napi. byla
zaznamenana jeho proinflamatorni pozice u experimentalni Lymeské artritidy (Kuo J et al.:
Clin Vaccine Immunol 2011; 18: 1125-1132). V dokumentaci posuzované price mé zaujal
obr. 3.8. o hladinach IL-35 v ST u RA a OA: pozoruhodné je to, Ze hodnoty u RA maji Siroké
rozmezi v rozlozeni. U Casti z nich (18RA) jde o prekryv s OA, u &asti (28RA) jsou hodnoty
IL-35 vyrazné nad hodnotami u OA. Zajimalo by me, zda se tyto dvé podskupiny RA ligily ve
vztahu k protilatkové autoimunité (izotypy RFs a ACPA) a k anamnéze biologické 1éeby. Za
velmi cenné povazuji data ziskana v experimentech demonstrujicich indukci IL-35 via TNF-
alta v synovialnich fibroblastech a perifernich mononuklearech. Opraviiuji tyto informace
ke 5ir8i pracovni hypotéze o intercytokinovych regulacich v ramci rodiny 11-12 u systémovych
autoimunitnich nemoci? A jak si disertandka pfedstavuje dalsi vyzkumné kroky v této oblasti?

Nehledé€ na tyto otazky chci zdlraznit, Ze jde o intelektualni pohyb na hranici neznamého,




ktery je imanentné prioritni a s velkou motivaci pro dalsi vyzkum. Diskusni ast disertace

reflektuje tyto skuteCnosti, je koncizn€ struéna a dobfe komentuje stavajici data.

Zavér:

Disertace MUDr. Marie Filkové pIné odpovida vysokym narokiim na disertacni praci
doktorského studijniho programu. Vyuzitim Siroké skaly metodik v ni disertandka pfispéla
fadou puvodnich poznatkli k patofyziologii a klinice nejCastéjS§ich a nejzavazngjSich
revmatickych nemoci, tj. revmatoidni artritidy a osteoartrozy. Doplilujici a upfesfiujici
poznamky a otazky oponenta nikde nesnizuji védeckou uroveri dila. Vzhledem k uvedenému
hodnoceni konstatuji, Ze disertatni prace prokazuje predpoklady MUDr. Marie Filkove

k samostatné tvofivée-védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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