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Habilitagéni prace: Farmakogenetika methotrexatu v 16¢bé revmatoidni artritidy se zaméfenim na
jednonukleotidové polymorfismy genu pro metylentetrahydrofoldt reduktézu

Predlozend habilitaéni prace je vyjadfena na 114 stranich veetnd 48 tabulek, 11 obrazki a
seznamu pouZité literatury. Habilitaéni prace je Clenéna na literarni prehled soucasné
problematiky, po kterém nasleduji cile prace, soubor a metodiky, vysledky, diskuze, odpovédi na
hlavni cil a dil&i cile prace, zavéry pro praxi a vychodiska pro dal$i vyzkum, souhrn a rozsahla
literatura &itajici 213 publikaci. Uveden je také seznam sedmi autorovych publikaci se vztahem
k habilitagni praci, které jsou pfilohou in extenso.

Obecné I7e konstatovat, Ze predloZené prace mé dobrou jazykovou trovef. Drobnou vytkou mize
byt nékolik mélo pieklept a skutetnost, Ze v samotné préci je velky podet tabulek, které v jedné
&sti prace dosahuji tém&K 20 stran nasledujicich za sebou, Uvedené vytky ale kvalitu formalniho
zpracovani habilitaéni prace nikterak nesniZuji.

Predmétem habilitagni prace je studium jednonukleotidovych polymorfismd (SNP) gend, které
ovliviji farmakodynamiku a farmakokinetiku methotrexdtu (MTX). Hlavnim cilem bylo
zhodnoceni vliva téchto polymorfismé na G&innost MTX. Mezi dali cile patfilo zhodnoceni
distribuce jednotlivych polymorfismé mezi pacienty s revmatoidni artritidou (RA) a kontrolni
skupinou darct krve. Studovan byl vliv kombinace riznych polymorfismd na predikci lécebné
odpovédi, na vyskyt vedlejsich neZadoucich GEinkd vedoucich k vysazenf lé¢by MTX, a na
vyskyt revmatické nodulézy.

Pracovni hypotéza neni individualng rozvedena, nicmén& vychazi z predpokladu, Ze 1écba
MTX je nedostateénd u pomérné velké skupiny pacientl - vyskytuje se primarni a
sekundarni selhani a&innosti, objevuji se nezadouci G¢inky, vEetné paradoxni reakce na
MTX s akcentaci nebo novotvorbou revmatickych uzld. Dosud neexistuji spolehlivé
ukazatele léGebné odpovédi nebo prediktory rozvoje nezadoucich Gginkd, které se doktor
Soukup snazil v této praci objasnit. Téma predlozené habilitagni prace je vysoce aktudlni a
védecky zajimavé,

Celkové se jednd o studii z jednoho centra, z v&t3f Gasti retrospektivni, do které bylo zafazeno 120,
resp. 185 pacientd s RA, kteff méli dostupna data. Genotypizace byla provedena pomoci
kvantitativni PCR u 186 pacientd. Aktivita onemocnéni byla méfena pomoci bézn& pouzivanych
kompozitnich indexti (DAS28), 1é¢ebnd odpovéd’ byla hodnocena pomoci EULAR kritérii
vychazejici ze zmény DAS28. Vyhodnoceny byly nezadouci GCinky a tvorba nodul6zy.
Metodické zpracovéni predloZené prace je zaloZeno na sofistikovanych a kvalitné provedenych
statistickych analyzach.

Tematicky je habilitaéni préce orientovana na hodnoceni G€innosti a rozvoj nezddoucich G¢inki
na podkladé polymorfism@ gend, které ovlivituji farmakodynamiku a farmakokinetiku MTX.
Mezi RA pacienty a kontrolni skupinou ddrc krve nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v
distribuci jednotlivych polymorfismfi. Mezi jednotlivymi polymorfismy nebyl shledan efekt na
16&ebnou odpovéd’, nicméné nékteré kombinace, napt. SNP pro adenosinovy receptor a MTHFR,
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vykazovaly vztah k efektu 16&by MTX. Nékteré genotypy mély vztah k vys3i frekvenci vyskytu




autoprotilatek ve vybrané subpopulaci RA pacientll. Nekteré kombinace genotypl byly navic
spojeny s hord{ lé¢ebnou odpovédi, coZ platilo pouze ve skupiné RA pacientli na monoterapii
MTX. Genotyp ITPACC predstavoval vyznamng vy3§ riziko vysazeni MTX pro rozvoj
dyspeptickych obtizi a n&které SNP a jejich kombinace vykazovaly asociaci s novym vyskytem
nodulézy behem lé¢by MTX. Doktor Soukup vtéto praci jednoznaéné potvrdil schopnost
orientace v problematice klinického a bazalniho vyzkumu.

Posuzovand habilitadni prace piinasi nékteré nové védecké poznatky, jejichz vysledky byly
publikovany v sedmi Casopisech. Dr. Soukup je navic spoluautorem nékolika dalsich publikaci,
které nemaji piimy vztah k predloZené habilitadni préci, a to v recenzovanych domdcich i
zahrani¢nich ¢asopisech, véetné nékolika kapitol v uéebnicich a monografiich.

Zavér: Na zaklade vySe uvedenych skutednosti doporucuji praci pfijmout v predioZené formé a na
jejim zakladé doporutuji po (sp&Sném obhdjeni udélit panu MUDr. Tomasi Soukupovi, Ph.D.
titul docent pro obor vnitfni nemoci.

V diskusni ¢asti by mé zajimal ndzor na nékolik otazek:

I. Do jaké miry se mize promitat negativni vliv kofeinu na protizanétlivy G¢inek MTX pfi
1é¢bé RA? Existuje tedy v b&Zné klinické praxi ,nebezpecnd® davka kofeinu s ohledem
na u¢innost MTX? Je tfeba nabadat pacienty [égené MTX k umirnéné konzumaci kavy?

2. PrestoZe vsoudasnosti nelze plo3né testovani polymorfismi genl pro metabolismus
MTX pied zahajenim 1écby doporutit, lze predpoklddat, Zze tomu tak mbZe byt
v budoucnosti? Napt. za vyuziti kombinace vice genotypli nebo kombinace s jinymi
laboratornimi ¢i kiinickymi biomarkery?

MTX indukovana noduléza se muiZe objevit kdykoliv v prib&hu lécby, obvykle se
vyskytuje u inaktivniho onemocnéni, a jeji rozvoj je oproti revmatické noduléze mnohem
rychlej$i a histologicky obraz je dosti podobny. Je mozné kromé autorem popsaného
genotypu vypozorovat jiné rizikové faktory vzniku MTX nodulézy? Jaké jsou
nejvhodngjsi 1é¢ebné postupy v zavislosti na zdvaZnosti noduldzy?
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