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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace pani MUDr. Kristyna Bubova

Biomarkery zanétlivého postizeni subchondralni kosti pfi axialni spondyloartritidé Univerzita Karlova
v Praze

1. Lékarska fakulta

Studijni obor: Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

Pfedmétem disertacni prace je klinicky vyzkum na poli axialnich spondyloartritid (axSpA) zamé&rfeny na studium
potencialnich biomarkeri vhodnych pro ¢asnou diagnostiku a monitoraci 1é¢ebné odpovédi. Prace odrazi
dlouholeté usili, Dle seznamu publikaci, abstrakt a pfednasek prace reflektuje vice nez pétileté badatelské
usili a odborny zajem autorky.

Struktura disertacni prace je zaloZena na teoretickém Uvodu a dokumentované vlastni vyzkumné praci
komentujici Sest zasadnich publikaci, které ze studované problematiky vznikly a byly vS8echny publikovany
v Casopisech s IF a tvofi pfilohu disertacni prace. MUDr. Bubova je 1. autorem u 2 téchto publikaci, u ostatnich
publikaci je soucasti autorského kolektivu. Vlastni prace Citda 85 stran textu vCetné citaci, obrazové

dokumentace a tabulek. Disertaéni prace je ¢lenéna do 11 kapitol.

Popis prace: V prvni ¢asti prace podava autorka rozbor sou€asného stavu studované problematiky, shrnuje
recentni poznatky o patogenezi axSpA, popisuje zmény kostniho metabolizmu a homeostazy a zobrazovaci
metody zanétlivého poskozeni subchondralni kosti. Zmirfiuje také klasifikani kritéria vy€lenujici v této oblasti
dvé jednotky- ankylozujici spondylitidu (AS) a non-radiografickou axSpA (nr-axSpA). V teoretické Casti se také
vénuje pfehledu biomarker( s potencialem pouziti u axSpA, konkrétné ukazatelim metabolizmu tkanového
pojiva (metaloproteinazy, tenascin, markery syntézy kolagenu, atd.), adipokintim (leptin, adiponektin, resistin),
microRNA a proteinim tepelného Soku. Dal$i ¢ast prace je vénovana predstaveni vlastniho vyzkumného
projektu a jeho cilum, mezi které patfi zejména studium rozdilu exprese zvolenych biomarkerl u ¢asné a
pokrogilé formy nemoci, vyzkum pfipadného vztahu k prognéze rychlejsi strukturalni progrese choroby a vztah
k monitoraci aktivity nemoci a lé¢ebné odpovédi. Vlastni prace se pak sklada z komentara k jednotlivym
publikacim, ve kterych autorka shrnuje metodiku a vysledky téchto praci.
Ty se vénuji nasledujicim oblastem:

1. Rozdilim mezi axSpA a nr-axSpA dokumentovanym na vlastnim kohorté nemocnych

2. Degradacnim produktim metaloproteinaz a jejich asociacim s axSpA

3. Vyzkumu role tanescinu jako markeru axSpA potencialné odrazZejicimu radiografickou progresi

choroby
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4. Studiu adipokinu visfatinu jako potencialniho ukazatele aktivity choroby
Exprese microRNA a jejich roli v patogenezi axSpA
Rozdilu exprese Hsp90 u axSpA a zdravych kontrol a roli tohoto proteinu tepelného Soku ve vyvoji

strukturalnich kostnich zmén.

V nasledujici diskuzi pak autorka kriticky hodnoti ziskana data a konfrontuje je s literarnimi prameny a shrnuje

nejvyznamnéjsi poznatky vyplyvajici z pfedloZzené prace.

Hodnoceni prace: Jedna se o velmi aktualni problematiku. Za cenné nové informace relevantni z klinického
a praktického pohledu povazuji zejména poznatky ukazujici na rozdily mezi axSpA a nr-axSpA Ukazuje se, a
autorka na to spravné poukazuje, ze nr-axSpA nelze mechanicky povazovat za jisty predstuperi vyvoje
ankylozujici spondylitidy, ale za svébytnou klinickou jednotku, které vykazuje oproti AS urcité rozdily, které se
mohou promitnout do jiné progndzy, reakce na léEbu a mohou ovlivnit také volbu IéCebného preparatu.
Studium jednotlivych biomarkerd pak nepostrada logiku jejich vybéru, pfesné stanovenou metodiku organizace
sbéru klinickych dat, standardizace laboratorniho vy3etfeni a interpretace nalezu v kontextu sou€asného
stupné poznani. Pozitivné také hodnotim SirSi mezinarodni spolupraci ve vyzkumu biomarkerl, coz
z pfedlozené prace vyplyva. Podil autorky disertace na jednotlivych publikacich je zcela zfejmy.

Prace je psana ¢tivé, je prehledna, literatura je citovana spravné a dle mého nazoru Uplné. K dobré orientaci
pfispiva seznam zkratek specifické terminologie, jakoz i kvalitné zpracovany obsah.

Zasadni kritické pfipominky nemam. Privital bych podrobnéjSi vyC€et pozitivnich vystupl prace, kterych je
dost, jakoz i zavéry pro praxi. Pfeklepy &i nepfesnosti (napfiklad str. 88 nespravny popis seznamu publikaci)

jsou zcela ojedinélé a podobné jako pfedchazejici pfipominka nesniZuji hodnotu pfedloZzené prace.

Dotazy:
1. Fekalni kalprotektin je dobry ukazatel aktivity IBD. Nékteré prace poukazuji na prediktivni hodnotu
sérového kalprotektinu jako nezavislého faktoru predikce spinalni progrese spondyloartritid. Jsou
k dispozici data poukazujici na jeho rozdilnou expresi u AS a nr-axSpA? Mate s timto markerem
néjaka vlastni pozorovani a zkusenosti?
2. Jak ovliviuji expresi Vami zkoumanych marker( extraartikularni projevy SpA jakou je psoriaza, IBD &i

predni uveitida?
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Zavér: Posuzovana disertaéni prace obsahuje fadu novych poznatk(. Doklada vysokou erudovanost a
orientovanost autorky v dané problematice a jeji velkou peclivost pfi zpracovani vysledk(. Autorka pfispiva
tvlréim zplsobem k poznatkim ve zpracované oblasti vyzkumu. Prace jednoznaéné prokazuje predpoklady

autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni védeckého titulu Ph.D.
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