Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jany Tomasové Studynkové  Mechanismy
svalového zindtu a jejich klinické projevy u nemocnych polymyozitidon a
dermatomyozitidou™

Pani MUDr. J. Tomasova Swdynkovd pledloZila k posouzeni kvalifikaini disertaci
postgradudiniho doktorského studia biomediciny v oboru imunologie v rozsahu 52 stran (vi.
tabulek, grafil a literatury) se &tyfmi pfilohami dil&ich vystupd formou publikaci v odbomych
casopisech; 3x je disertantka prvnim autorem a 3x jde o Sasopis 8 IMPF (Clin Exp Rheumatol,
Scand J Rheumatol, Rheumatology).

Predmétem disertace jsou vybrané pfistupy k patofyziologii a klinice idiopatickych
zanétlivych myopatii, konkrémé polymyozitidy (PM) a dermatomyozitidy (DM). Jde o méné
cast onemocnéni se systémovou autoimuniton, kde dominujicim terfovym orginem je
zpravidla pfifné pruhované svalstvo, Nejde viak o choroby raritni, a frekvence vyskytu ma
pozitivii trend. Z klinického pohledu jde o prognosticky zévainé onemocnéni s rizikem
fatdlniho zakonéeni i tam, kde byle vyuZito nejmoderndjdich lééebnych postupl. O badatelské
mativaci zabyval se PM/DM problematikou neni pochyb. Dodévim, e vzhiedem k obtiZnosti
tématu to soutasné vyzaduje badatelskou odvahy. A to zejména tam, kde pfistup zahmuje
raviny teoretickou, metodologickou i viasini kliniku s létebnymi protokoly, Takto komplexni
vyzkum si mohou dovolit jen predni svétovd centra, zaméfend na studium systémovych
revmatickych nemoci, Realizace posuzované disertace v Revmatologickém dstava Praha
v kooperaci s pfednimi zahraniénimi pracovist, na kteréch disertantka pracovala, je dokladem
mezindrodniho ukotven! a mezingrodniho renomé této instituce, Inspirativni  oporou
disertantky byla nepochybn2 osobnost jejiho Skolitele, p. prof. MUDr. J. Vencovského, DrSc.,
ktery je pfednim evropskym badatelem v oblasti idiopatickych zinétlivych myopatii.

Disertace mé obvyklé Elenéni. Uvodni pfehled o soudasném stavu problematiky je cileny
na tv oblasi v patogyziologii PM/DM  (cyklooxygendza-1, cyklooxygenaza-2, 5-
lipooxygenaza, chemokinové eytokiny a jejich receptory, inferferon-beta) a v klinice PM/DM
{zobrazovaci metody, zvl MRI a terapeuticke moZnosti), které jsou pfedmétem dilich analyz
disertadni prace a jejich vystupd

Za principialng vyznamnou soudst disertace povaduji strutnou, ale matematicky exaktni
kapitolu  Hypotézy”, kde jsou definiéni formou vymezeny vychozi poznatkové pozice
k stanoveni stejné jednoznaéné formulovanyeh eili.

Vysledkova East disertace mé dvE kapitoly zamé&fené na patofyziologii a dvé kapitoly
z kliniky PM/DM.

Cilem prvni kapitoly zaméfené na patofyziologii PM/DM bylo zjistit pfipadné rozdily
v expresi COX-1, COX-2 a 5-LOX mezi postizenym a nepostiZenym svalem. Prioritni studie
prokizala zvyienou expresi mRNA uvedenych enzymil v postizené svalové tkani, dokonce
s dynamikon pH terapii. Vtéto souvislosti by mne zsjimale, o jakou terapii 3o a zda lze
piedpokladat | piinos blokace uvedenych enzymi via konecept LOX-COX (Burmester GE:
Rheumatology 2004;43 (Suppl 1):il-i3).

Predmétem druhé kapitoly je imunohistologicka analyza pofetngjdi skupiny PM/DM
zaméfens hlavné na detekei chemokinového CXC receptoru 3, jeho ligandy IP-10 a MIG, a
také produkci INF-beta, oboji jako induktord exprese HLA molekul a dalfich zmakid u
zkoumanych chorob. Graficky je doloZena exprese sledovanych molekul v buikach infiltratu
{celkem 12 ukazateld), v cévich, ve svalovych bufikach a v intersticiu. V nedivné dob& byl
pozorovan vztah mezi TFN-gama CD8-T bunkami a aktivitou intersticiilni pneumonitidy u
PM/DM (Kenaro Susaki ef al: Arthritis Rheum 2005,52:5248-9). je néco analogického
znamo také ve vetahu k aktivité zdnétu v kosternim svalstvu?



Tteti kapitola se zabyvi pfinosem MRI (Short tau inversion (recov ery MRI) pro
hodnoceni aktivity PM/DM z hlediska klinickych a laboratornich ukazateld. Data byla ziskana
vyhodnocenim pom@&mé obsahlé sestavy 29 pacientd a detailni charakteristika jednotlivich
méfeni je soudasti prezentace. Vystupem z této &isti disertace je statim v klinice pougitelné
zjisténi, Ze neinvazivni vySetfeni MRI by mohlo byt lepSim parametrem v hodnoceni
klinického stavu a Ginku lééby ne: histologické hodnoceni bioptickych vzorkdi svalové
thané.

Posledni, tj. &tvrta kapitola obsahuje data z randomizované studie Cyklosporin A (CSA)
versus Methotrexat (MTX) o PM/DM. Oba zvolené léfebné pfistupy byly spojeny
s priznivow, ale nevyznamné rozdilnow odpovédi Domnivim se, ¥e vtomto konmtextu by
intersticialni pneumonitida pfi PM/DM mohla byt ad hoc diskrimindtorem volby. Zajimalo by
mne, zda se 3 timto problémem setkala disertantka u svych nemocnych.

ZLavir

Pani MUDr. Jana Tomasova Studynkova pfedloZila disertaci, ktera predstavuje v mnoha
bodech prioritni poznatkowvy pfinos pro patofyziclogil a kliniku idiopatickych zanétlivych
myopatil. Dil& &asti byly publikoviny v odbornyeh Casopisech, vE&Sinou v Sasopisech
s IMPF. Disertantka piesvédéivé prokizala schopnost samostatné twirti viédecké price.
Poznimky oponenta maji diskusni riz a nikde nesnifuji validido dila. Vzhledem k vyie
uvedendmu doporuduji pHijmout disentaci k obhajob€ a jako podklad pro udéleni védeckého
titulu Ph.D.
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