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Disertaéni prace doktorky Marie Filkové se zabyva vyzkumem asociaci exprese
adipokinil a IL-35 pfi regulaci zanétu u revmatickych onemocnéni a vztahu k aktivité
nemoci pacientd s RA.

Struktura disertani prace je zaloZena na teoretickém Gvodu, dokumentovane vlastni
vyzkumné praci a piilohach 5 publikaci se vztahem k dané problematice. Vlastni
text Gita 84 stran, 7 tabulek a 17 obrazkd. Autorka uvadi k viastnimu textu habilitacni
prace pres 200 citaci, pfilozené clanky cituji celkem 196 zdrojli. Text disertacni
prace je pfehledny, je zvykle ¢lenén na abstrakt, tvod, definici hypotéz a cill prace,
vysledky, diskuzi, pouzité zkratky, literaturu, seznamy publikaci a prilohy.

V Uvodu prace podava autorka rozbor soucasneho stavu studované problematiky,
shrnuje recentni nazory na patogenezi synovitidy a kloubnich erozi u RA, popisuje
klinicky obraz choroby s akcentem na laboratorni projevy choroby a na hodnoceni
aktivity choroby. Struéné popisuje osteoartrozu, podrobngji se vénuje erozivni
osteoartréze drobnych ruénich kloubdl. Vénuje se vyznamu adipokind jako jsou
adiponektin, rezistin, visfatin, leptin, vaspin Ci omentin jako protein produkovanych
tukovou tkani a mapuje sou¢asné poznatky o jejich vyznamu a expresi u
revmatickych chorob, zejména u RA a dotyka se take poznatkd o reakci jejich hladin
a tkanové exprese na terapii. Dale Dr. Filkova rozebira povahu rodiny IL-12,

zejména interleukinu IL-35.




Definuje jasné cile disertacni prace, coz je vyzkum vyznamu adipokinl pfi vzniku
celkového i lokalnino zanétu u RA a erozivni osteoartrozy, vyzkum role IL-35 u RA,
vyzkum exprese cytokin( v kloubnim a systémovém kompartmentu a jejich vztah
k aktivité nemoci.

Vlastni prace je rozdélena do nekolika podkapitol

1. Sleduje adiponectin v séru 48 pacientl s erozivni OA drobnych kloubl rukou,
porovnava nalezy u neerozivni OA, koreluje s vyskytem zanétu dle kostni
scintigrafie i se systémovymi projevy zanétu jako je CRP.

2. Vysetfuje expresi vaspinu a omentinu v misté zanétu u 33 pacientdl s RA. Za
timto ugel je ziskana synovialni tekutina kolenniho kloubu, autorka pak
koreluje hladin_y cytokinti ve vypotku s aktivitou procesu a porovnava nalezy
S osteoartrézc;u (33 pacientu).

3. Zkouma vliv podani TNFalfa inhibitorl na expresi adipokint v tukové tkani u
pacient(i s RA v odbérovych vzorcich tukové tkané ziskané biopsii podkozniho
tuku 9 nemocnych pied a po 6 mésicni terapii etanerceptem

4. Sleduje vliv terapie rituximabem na sérove hladiny visfatinu, porovnava je
s poétem B lymfocytQ, tedy s mirou uginnosti B depleéni terapie, s hladinou
molekuly BAFF ve vzorcich krve 28 nemocnych s RA.

5. Provadi podrobnou resersi vyznamu rezistinu jako regulatora zanétu, ktera se
stava podkladem pfehledové publikace v tasopise s IF.

6. Zkouma séra a synovialni tekutinu a tkan u RA a OA z pohledu exprese IL-35
za pouziti real time PCR, ELISA, Westernblot, imunohistochemie a konstrukce

expresnich plasmid. Vysledky porovnava s aktivitou choroby.

Autorka kriticky hodnoti a diskutuje ziskané vysledky, poukazuje na paradoxni roli
obezity jako protektivniho faktoru meéné progresivniho pribéhu RA a poukazuje na
pro-zanétlivé vlastnosti IL-35.

Hodnoceni: Jedna se o aktualni tematiku. Hypotéza je jasné formulovana a cile
prace jsou spravne definovany. Zvolené metody, velikosti zkoumaného souboru a
svolené statistické metody odpovidaji cilim prace. Vysledky jsou pfehledne
formulovany. Prace je psana ctivym jazykem. Literatura je citovana konzistentné dle
pfijimané konvence. Grafy a tabulky jsou prehledné a piehledne popsané. Zavery
jsou jasné formulovane a cile prace je mozno povazovat za splnéné. Autorka pfispiva

tvaréim zplsobem k poznatkim ve zpracované oblasti vyzkumu. Jako prvni autor




publikovala dvé velmi pé&kné publikace v &asopisech s IF, je soucasti tymu, ktery se
danou problematikou intenzivné zabyva a podilela se na pfipravé dalSich 3
impaktovanych publikaci. Autorka také publikovala fadu dalgich publikaci, které

s uvedenym tématem okrajové rovnéz souviseji.

K praci mam dva dotazy:

a) Jak ovliviiuje hladinu zkoumanych adipokint terapie glukokortikoidy? Lze ve
zkoumanych  skupinach pacientd odligit spolehlivé vliv glukokortikoidl a
vlastni choroby na expresi vybranych adipokinti?

b) V obrazku 3.8 se koncentrace I1L-35 u RA rozdélila prakticky do dvou skupin.
V prvni byla identicka jako u OA (cca 18 pacientl), u druhé &asti vykazovala
az nasobné ﬁbdnoty. LiSily se tyto dvé podskupiny od sebe aktivitou, lé¢bou,

seropozitivitou ¢&i jinak?

Zavér. Posuzovana disertaéni prace obsahuje fadu cennych poznatkil, které
obohacuji pohled na problematiku exprese adipokinl a IL 35 u revmatoidni artritidy a
u OA. Prace sv&d&i nejen pro jeji vynikajici teoretické znalosti zkoumané
problematiky, ale také pro schopnost aplikovat je v konkrétni situaci (sestaveni
souboru, volba metodik, schopnost interpretace vysledk(). Tato prace prokazuje
predpoklady autorky k samostatné tvoiivé védecké praci a doporucuji jednoznaéné
prijat ji v pfedlozené formé komisi a na jejim zakladé po projednani, Uspé&sném

absolvovani oponentského fizeni a spinéni zakonnych podminek udélit titul PhD.
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