Oponentsky posudek diserta¢ni prace doktorského studijniho programu MUDr. Kristyny
Brabnikové Mare$ové ,,Kostni remodelace u revmatickych onemocnéni: ztrata kosti u

pacient( a juvenilni idiopatickou artritidou*

Oponovana disertace ma 81 stran textu v&. 17 obr., 10 tab., 150 abecedné sefazenych odkazi
na literaturu, vesmés z recentnich &isel periodik s IF a seznam publikaci disertandky, kter4 je
v pozici prvniho autora u péti publika¢nich vystupti v ¢asopisech s IF (4x jde o tématiku
diserta¢ni préace). Jsou to tyto ¢asopisy: Arthritis Res Ther 2014 (IF 4,12), BMC
Musculoscelet Disord 2014 (IF 1,89), Calcif Tissue Int 2013 (IF 2,75), Rheumatol Int 2013
(IF 1,89) a Clin Chem Lab Med 2011 (IF 2,95).

Tézistém disertace je patofyziologie Wingless (Wnt) proteint — Dickkopf 1 (Dkk-1) a
sklerostinu v podminkach imunopatologického zané&tu u juvenilni idiopatické artritidy (JIA).
Jde o piistup, ktery otevira cestu k lepsimu porozuméni dopadiim celkového neinfekéniho
zanétu na mechanismy kostni remodelace, a ve vztahu k JIA o prioritni problémovou studii v
této doposud neprobadané oblasti. Hlavnim cilem projektu je ovéfit hypotézu, Ze u pacientii
s vysoce aktivni JIA se vyznamné uplatiiuje utlum kostni novotvorby inhibi¢nim vlivem Wnt
proteinti. V multifaktoridlnim pfistupu vyuziva disertandka klinickou zédkladnu a
experimentalni badatelsky potencial svého matefského pracovisté, kterym je mezinarodné

vysoce respektovany Revmatologicky tustav v Praze.

Vstupni obecna ¢ast o mechanismech kostni remodelace uvadi tématiku disertace na relativné
malé plose, ale s jednozna¢nou pojmovou pfesnosti, syntaktickou expresi a s vynikajici

obrazovou dokumentaci. P¥ikladem jsou schémata kanonické metabolické cesty (obr. 1.4 a

1.5) Wnt proteind a mechanismi kostni destrukce u revmatoidni artritidy (RA) via Dkk-1 a
sklerostinu, ktera piedstavuji hypotetickou aplikaci také pro JIA. Efekt jejich
patofyziologické soudinnosti indukuje v tomto kontextu otazku ,,in oposito®, tJ.

fyziologickych relaci obou téchto Wnt proteint v riznych biologickych funkcich.

Samostatny oddil disertace je vénovan stratifikaci pracovni hypotézy a vy¢tu dil¢ich cild.
Z hlediska klinického piistupu je cenné to, Ze studie fesi dva ukoly o vlivu farmakoterapie
na kostni novotvorbu, tj. na glukokortikoidech nezavisly negativni vliv zanétu a pozitivni vliv

anti-TNF terapie. Dil&i metodické postupy a vysledky jsou uvadény formou komentafi



k jednotlivym publikaénim vystuplim, zafazenym do disertace jako pfilohy. Metodologie pfi
prezentaci klinickych dat, u pouZitych laboratornich technik, v obrazové a tabelarni
dokumentaci a v biostatistice odpovida mezinarodnim standard(im, jak je vyZaduji periodika
s IF, kde byla publikovéna. U tab. 3.1. mne zaujalo to, Ze nebyl zjistén signifikantni rozdil
mezi vy$kou JTA nemocnych a kontrol; k zdkladnim klinickym znaktm JIA patfi ristova
retardace ve vztahu k véku ditéte v dobé prvni klinické manifestace nemoci. V dil¢im
vystupu (Ces revmat 2010) udava autorka u skupiny 23 JIA priimér 9,9 + 4,9 let, neni ale
jasné jak to plati pro kohortu JIA v této disertaci; v obecné roviné to indukuje také otazku o
vztahu Wnt systému k fyziologii a patofyziologii ristovych zon, nejenom na humanni, ale

také na experimentalni modelové tirovni.

V soudasnosti jsou k dispozici uréité informace o proteinech Wnt signalni cesty u RA au
ankylozujici spondyloartritidy. Udaje o Dkk-1 a sklerostinu u nemocnych JIA jsou prioritnimi
poznatky o zmé&nach kostni remodelace u tohoto zanétlivého (imunopatologického
onemocnéni: informacni zisk akcentuje skute¢nost, Ze v mnoha ohledech nejde o prifezovou,
ale o longitudinalni ,,case control* studii. Pro klinickou exploataci je neoby¢ejné cenné to, Ze
byla proké4zana dynamika sérové koncentrace sklerostinu od vstupni elevace u vysoce aktivni
JIA k poklesu pfi ustupu aktivity hodnocené podle vieobecné pouzivaného kompozitniho
ukazatele DAS 28, a navic — v del$im ¢asovém odstupu —i s poklesem Dkk-1, a to

v signifikantné pozitivni korelaci s hsCRP. Tyto skute¢nosti jsou badatelskym ptedpokladem
pro zafazeni téchto Wnt proteind, zvl. sklerostinu, jako doplitkovych biomarkerd kostni
remodelace u JIA, popt. i dalgich systémovych (autoimunitnich) revmatickych nemoci. Mam
za to, Ze zv14sté pfinosné bude vyuziti téchto ukazateld konkrétnich pacientti tam, kde jsou

v panelu biomarkerti kostni pfestavby hrani¢ni hodnoty nebo jinak nejednoznacna data. Rada
dalich patofyziologicky vyznamnych poznatki byla ziskdna analyzou faktord modulujicich
bezprosttedni vliv glukokortikoid® na kostni tkaf; piikladem mohou byt nepfimé doklady o
glukokortikoidy indukované apoptoze osteocytil.

Zaveér

Disertace pi. MUDr. Kristyny Brabnikové Mare$ové je exaktnim vystupem mnohaleté
badatelské prace o patofyziologii kostni piestavby u nemocnych juvenilni idiopatickou
artritidou se zamé&Fenim na proteiny Wingless signalni cesty. Ziskané poznatky o proteinech

Dkk-1 a sklerostinu jsou obecnymi prioritami, protoze u této nemoci nebyla tato t€matika



dosud zkoumana. Z hlediska klinické vyuZitelnosti jsou zvl. cenné daje o jejich dynamice ve
vztahu k anti TNF biologické 1é¢bé. Prakticky vSechny vysledky byly publikovany

v ¢asopisech s IF a disertandka byla vzdy v pozici prvniho autora. Pfipominky oponenta maji
diskusni vyznam a nikde nesniZuji védeckou hodnotu dila. Vzhledem k uvedenému
konstatuji, Ze disertaéni prace plné prokdzala pfedpoklady pi. MUDr. Kristyny Brabnikové

MareSové k samostatné tvotivé védecké praci a k udéleni titulu (Ph.D.) za jménem.
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