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Cilem prace bylo ovéfit hypotézu, ie u pacientd s vysoce aktivni juvenilni artritidou (dale jen
JIA) je vyznamné utlumena kostni novotvorba. Autorka zjistila u 31 pacient( JIA bazaln&
zvySenou koncentraci sklerostinu v porovnéni s hodnotami u kontrolni skupiny zdravych. Po
biologické lé¢bé anti TNFa po dobu 1 -2 roky se zvysila BMD v oblasti bederni patere a
vyrazné se snizily hodnoty sklerostinu. Autorka uzavira, Ze hodnoty sklerostinu se vznamné
snizuji pfi utlumenf zdnétu anti TNFa lé¢bou a zvysila se BMD (str. 1 - 27).

Vysledky dalsich studii jsou uvedeny v publikacich (s IF) (str. 28 — 57). U pacient( s JIA dosud
nebyly inhibitory dickkopfu a sklerostinu studovany.

V prvni studii byla prokézana autorkou souvislost mezi revmatickym zénétem podminénym
sarkopenii a Uibytkem kostni hmoty. Sarkopenie maze byt zhoréend viivem lécby
glukokortikoidy a snizenou fyzickou aktivitou. Glukokortikoidy snizuji pfivod aminokyselin do
svall a zvy3uji tak svalovy katabolismus v akutni f4zi zanétu. To vSe vede k narueni
synchronizace svalové a kostni hmoty. Glukokortikoidy ovliviiuji i tukovy metabolismus.

V dalsi publikaci studovala autorka vztahy mezi zané&tem pFi JIA a koncentraci sklerostinu. Ta
sice korelovala s artiritidou, nikoli, jak se ocekavalo, s CRP a FW, ani s kostni densitou, jak je
tomu u mysi. Autorka usuzuje, e je to zplsobeno plurilokalitou sekrece sklerostinu.
Prioritou prace v3ak je, e statisticky dokazuje vyznamnou korelaci mezi sklerostinem a
poctem bolestivych a oteklych kloubd (nikoliv s BMD) u JIA. Po 1 roce lé¢by inhibitory TNFa
se v3ak sniZily DAS28, tak i CRP a zvysila se BMD bederni patefe i celého téla a markerd
kostni novotvorby. Toto zji$tén{ také v praxi umozfiuje prerusit Ié¢bu glukokortikoidy.

V dal3i publikaci se potvrdil vliv glukokortikoid(i na narGst markert resorpce (BCTX). Autofi
take poukazuji na signifikantni pokles v koncentracich sklerostinu po glukokortikoidech.

Zavérem autorka poukazuje na roli sklerostinu na inhibici osteoblastl a na parametry
zanétu. Poukazuje na moZnost vyuziti stanoveni sklerostinu jako indikadtoru revmatického
zanétu.




Hodnoceni prace

PfedloZena disertaéni prace je dikazem védecké vyspelosti autorky samotné i schopnosti
tymové védecké prace. Védecké zavéry jsou formulovany jasné a jejich prakticka aplikace
muze byt vhodnym doplnénim laboratorniho spektra u pacientd se zanétlivym revmatickym
onemocnénim. Téma je vysoce aktudlni. Studie sklerostinu u JIA jsou originaIni a autorka
jiste vyuZije ziskanych zkudenosti k dal%i védecké praci.

Jako oponent se tazi, jak si autorka vysvétluje rozporny nalez korelace koncentraci
sklerostinu s klinickym nélezem a pFetrvavajicimi hodnotami CRP a FW a kostni denzitou. Je
moZno vysledky studie aplikovat v RA u dospélych? Jaky je nazor autorky na popisovany vliv
protilatek proti sklerostinu u pacient( s osteogenesis imperfekta (napf. lit: Hassler et al. in J
Bone Miner Res nebo Roschger et al in Bone — vie 2014).

Zavérem bych konstatoval, 7e prace splfiuje poZadavky na udéleni titulu Ph.D.

V Praze, 3. 3. 2015 prof. MUDF. Jaroslav Blahog, DrSc.




