Oponentsky posudek disertani prace doktorského studijniho programu
MUDr. Martina Kleina ,,Vztah solubilnich faktor imunitniho systému k fenotypu
idiopatickych Zzan&tlivych myopatii®.
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Oponovana disertace ma 70 stran textu v&. 7 obrazt, 1 tabulky, strukturovaného seznamu
vlastnich publikaci autora, pouzitych Zkratek a 175 odkazti na literaturu, vesm&s recentni
provenience a v tasopisech s IF. Védeckym substratem je 7 pavodnich publikaci

v impaktovanych gasopisech s lumulativni hodnotou IF 27.9, které jsou piflohami disertace
in extenso; u dvou z nich je MUDr. M. Klein prvnim autorem. K tématu disertace s€ vztahuje
také 6 abstrakt v tasopisech s IF (u t#i z nich je disertand rovnéZ prvnim autorem) a dal$ich 6
publikaci v tasopisech s IF v¢. piivodni prace, za kterou dostal (v pozici prvniho autora)

v roce 2013. Cenu Ceské revmatologicke spole¢nosti JEVP pro nejlepsi publikaci v kategorii
autort do 35 let. Aktualni hodnota SCI (06/2016) je 30 a h-index 3.

P¥edmétem disertace je cilen4 analyza vybrancho spektra solubilnich faktord u idiopatickych
zanétlivych myopatii (IZM) s tstfednim motivem, ktery 1ze zjednoduSené oznatit jako
uplatnéni principu ,zrcadlove® reflexe fenotypovych charakteristik, a to od roviny
molekularni az po variabilitu v klinickych manifestacich. Védecké dilo MUDr. M. Kleina ma
(&7i%t& na jeho matefském pracovidti, tj. v Revmatologickém ustavu Praha, ktery je
dlouhodobe mezinarodné etablovanou instituci pro studium 1ZM: v CR jde o jedine
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pracovisté, na Kkterém lze tato prognosticky zavazna onemocnéni na takto definované Grovni
studovat.

Vlastni prace ma Kklasické uspofadani s obecnym uvodem, vytygenim dil¢ich cild,
metodickym designem a s vysledkovou asti. Uvodem do problematiky je didakticky
naro&né, ale dobie zpracované review o sloZitosti molekularnich mechanismu

v patofyziologii [ZM; zahrnuje rozbor zmén v pfirozené i adaptivni, zejmeéna autoprotilatkoveé
‘munité, ale také vztahy k imunogenetice a piehled neimunitnich aspektd v patogeneze 1ZM.
Nalezita pozornost je vénovana rozsifeni spektra 1ZM o novy syndrom, tj. imunitné
mediovanou nekrotizujici myopatii IMNM) s minimem nebo uplnou absenci zandtu, ale
spjatou s anti-3-hydroxy-3-metylglutaryl—koenzym A reduktazovymi (anti-HMGCR)
autoprotilatkami, namifenymi proti tomuto Kli¢ovému enzymu Syntezy cholesterolu,
zpravidla v asociaci na uzivani statind; ocefiuji poznamku, Z€ anti-HMGCR lze prokazat take
u statin-naivnich pacientl a mohu to doloZit zachytem takového pozorovani. Z bioptickych
vzorki svalové tkang je zfejmé, Ze u dermatomyozitidy (DM) a polymyozitidy (PM) se na
imunopatologii zan€tu podileji takeé angiogeneticke faktory, jmenovite vaskularni endotelovy
rastovy faktor (VEGF; Grundtman C et al: Arthritis Rheum 2008:58:3224-38). Jako sérovy
solubilni faktor byl VEGF zkouman zvl. u revmatoidni artritidy (RA) a systémoveho lupus
erythematodes (SLE) (Hrn&i¥ et al.: Ann Rheum Dis 2010;69:53:401, Hmi et al: Ces
Revmatol 2009:17:1 65-9). V tvodnim prehledu disertace je zatazen TGF beta (Transforming
Growth Factor), ktery je induktorem VEGF a proto povazuji — Vv kontextu s uvedenymi
skute¢nostmi — za uzitedné zminit take aktualni situaci VEGF jako solubilniho faktoruu IZM.




Cil disertace je definovan jako popis a rozbor asociace vybranych solubilnich faktord

k jednotlivym podtypim 1ZM s jejich fenotypovymi projevy, ale také prispévkem k objasnéni
jejich patogenetického vyznamu kultivaci svalovych a imunitnich bun&k in vitro, jak blize
charakterizovano v tiibodovém memorandu. Vysledky vlastni vyzkumné prace maji formu
efektivné strukturovanych abstrakt ptivodnich publikaci s ,,peer review* v impaktovanych
gasopisech: design, metodiky, biostatistika a interpretace dat tak maji garanci mezinarodnich
standardi.

Z plejady dil¢ich vysledki se omezim na takové, které predstavuji priority s Klinicky
vyznamnym dopadem. Nutno ptedeslat, ze IZM jsou pomé&rne vz4cna, byt ne raritni
onemocnéni. Kapitola zasadniho vyznamu s€ dotyka IMNM. V rozsahlé kohort& 233
biopticky dolozenych IZM splnilo pfi systematickeé depistazi od roku 2004 kriteria IMNM 27,
tj. 11,6 % pacientd, ale —a to je dilezité —se strmym narustem béhem poslednich dvou let,
vesmés u uzivateld statinil a s anti-HMGCR protilatkami. Klinickou zavaznost této
skutetnosti pro béznou praxi netfeba komentovat, chei jenom zdraznit to, ze jde 0 prioritu
umozZnénou systematickym mnohaletym zachytem s nezpochybnitelné dolozenym prukazem
a2 monitoringem 1ZM na renomovaném revmatologickem pracovisti. Sledovani kliniky,
patologie a anti-HMGCR protilatek po vysazeni stastindi povede nepochybné k dal$im
informaé¢nim ziskam.

Analyza mikroRNA (miRNA) predstavuje noveé vychodisko pro studium patofyziologie,
Klinicky ptinosnych biomarkerti a moZna i terapeutickych postupl nejenom u systémovych
autoimunitnich chorob. MiRNA -125 a dalsi se napf. jevi jako witetny kandidatni biomarker
u systémového lupus erytematodes (SLE; Stypifiska B et al.: Int J Mol Sci 2015;58:24194-
218). U IZM dosud nebyly miRNA jako solubilni sérové faktory zkoumany a studie
disertanda o expresi urditého spektra miRNA v séru u polymyozitidy 2 dermatomyozitidy je
prioritni badatelskou sondou, ktera nabizi nove biostabilni kandidatni markery pro hodnoceni
aktivity u téchto podtypti IZM.

Visfatin a resistin jsou proinflamatorni adipo(cyto)kiny, studované z autoimunitnich
onemocnéni zvl. u revmatoidni artritidy (RA). Podle nékterych referenci existuje korelace
mezi aktivitou RA a metabolickym syndromem, signalizujicim kardiovaskularni riziko; 1ze se
setkat 1 s terminem _kachekticka obezita u RA®. Autor disertace prokézal vztah mezi expresi
visfatinu ve svalové tkani a sérovymi hodnotami visfatinu i resistinu K aktivit® u anti-Jo-1
protilatkami pozitivnich IZM. Indukuje to otazku 0 prevalenci metabolického syndromu U
[ZM in toto a specidlné u anti-Jo-1 pozitivnich pacientu.

U 1ZM je klinicky vyznamnym problémem analyza prevalence a charakteristik kloubniho
zéanétu. Disertand prispél k jeho fegeni prioritnim piistupem, zalozeném na sofistikovane
systematicke detekci, coz mu umoznilo vyhodnotit nejenom prevalenci, ale také Casoveé
zatazeni a klinicky obraz artritického syndromu v&. adjustace k jednotlivym podtyptm IZM.
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Upozornil m. j. na to, se artritida mize pfedchazet svalovym projevim u této skupiny chorob




a potvrdil diskutovanou skute¢nost, Ze artritida ma vysokou frekvenci u IZM s protilatkami
anti-Jo-1.

Zaveér

Analyza posuzované disertace p. MUDr. Martina Kleina mne opraviiuje konstatovat, ze jde o
védecky exaktni vystup jeho systematicke badatelské prace zacilené na vybrané solubilni
faktory s vyznamem pro patofyziologii a kliniku IZM. Byla tak ziskana fada originalnich dat,
které jsou prioritami i v celosvétovém méfitku; vystupy byly publikovany v sedmi ¢asopisech
s IF, u dvou z nich byl v pozici prvniho autora. Pfipominky oponenta maji diskusni vyznam a
nikde nesnizuji védeckou hodnotu dila. Vzhledem k uvedenym skute¢nostem konstatuji, Ze
disertatni prace jednoznaéné prokazala predpoklady p. MUDr. Martina Kleina k samostatné
tvofivé védecké praci a k udgleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.

Prof. MUDr. Zbyn&k Hrniif, DrSc.
IL. internich GE klinika LFUK a FN
Fakultni nemocnice

Sokolska 581

500 05 Hradec Kralove

e-mail: zbynek.hmcir@fnhk.cz

Hradec Kralové 3. 8. 2016



