Oponentsky posudek disertacni prace doktorského studijniho programu MUDr. Lenky
Plestilové ,,Molekularni aspekty muskuloskeletalnich onemocnéni a vyznam malych

regulaCnich RNA*,

Oponovana disertace ma 130 stran textu v¢.13 obrazi, dvou tabulek, 7 publikaci in extenzo,
jez jsou obsahovym podkladem diserta¢ni prace a 205 poloZek citované literatury, vesmés

z recentnich Cisel periodik s IF. Celkovy seznam publika¢nich vystupi védecké prace
disertandky ma 11 ¢lankt v Casopisech s IF, kde je v pozici prvniho autora nebo spoluautora.
U publikaci s pfimym vztahem k tématu disertace je pfinos disertandky u kazdé z nich
taxativné vyjmenovan. Védecké dilo MUDr. L. Plestilové vznikalo pfedev$im na jejim
matefském pracovisti, tj. v Revmatologickém ustavu (RU) Praha, z&asti také béhem jejiho
tiiletého pracovniho pobytu v Centru experimentédlni revmatologie v Zurichu a spolupraci

s experimentalnimi pracovisti University v Gottingenu. Kumulativni IF ¢asopist, ve kterych
byly publikovany vystupy autoréiny védecké prace je t¢. 50.43, z toho podskupina praci se
vztahem k tématu disertace byla zvefejnéna v ¢asopisech s kumulativnich IF 29,51; aktuélni

SCI disertandky je 44 a h-index 2.

Vlastni prace ma klasickou stavbu s obecnym tvodem, vyty¢enim dil¢ich cild a vysledkovou
&asti. Uvodni prehled problematiky je obsahove i didakticky efektivnim vstupem do
badatelského projektu o feSenych aspektech epigenetiky a autoprotilatek u revmatoidni
artritidy (RA) a idiopatickych zanétlivych myopatii (IZM). Jednoznaéné z né€j vyplyva, Ze
autorka se touto tématikou zabyva systematicky, promyslené a s invenéni schopnosti
pojmenovat vyzkumné cile i postupy k jejich realizaci. V8echny soucasti disertace byly
podrobeny naroénému posuzovani pfi recenznim fizeni v ¢asopisech s impakt faktorem;

Vv pozici oponenta se proto mohu omezit hlavné na nékteré aspekty klinického pfistupu.

Tézistém disertace je nepochybné vstup do epigenetiky RA via PIWIL/piRNA
ribonukleinovych komplext regulujicich genovou expresi. Problematika je pfedmétem
publikace v ARD, kde je disertandka v pozici prvniho autora. Prace si klade ¢tyii otazky,
z nichz povazuji za klinicky zv1asteé dulezité to, Ze v revmatoidnim synovialnim
kompartmentu zasahuje PIWIL systém do regulaénich mechanismt TNF alfa, coz je
klasicky ter¢ biologické 1écby RA. Chei dodat, Ze epigenetika PIWI proteinti a PIWI-



interagujicich RNA je zkoumana hlavné z onkologického aspektu, a pokud jde o vztah k RA,

tak jsem v nejfrekventovanéjSich databazich o tom nenaSel zadnou citaci.

Extracelularni miRNA a piRNA molekuly se daji detekovat také v biologickych tekutinach
v&. bunék zbavenych slin nebo v mozkomisnim moku (Bahn JH et al.:Clin Biochemistry
2015:61:221-230) s vysledky, které se jevi jako perspektivni jak z hlediska patofyziologie tak
i biomarkerti u systémovych (autoimunitnich) revmatickych nemoci. Zajimalo by mne

stanovisko disertandky k této otazce.

V disertaci obsazené data prispivaji k poznatkiim o imunopatologii a biomarkerech u RA a
[ZM ve vztahu k S100 proteinim. Alarminové proteiny S 100 signalizuji akutni strukturni
zmény bunék a tkéani. U systémovych autoimunitnich revmatickych nemoci jsou zmény jejich
koncentraci v biologickych tekutindch vyuzivany jako biomarkery aktivity a responzivity na
terapii. Studium jejich vyznamu u téchto nemoci nalezi dlouhodobg k nosnym vyzkumnym
projektim RU Praha, ktery tak patii k jednomu z mala mezinarodné renomovanych pracovist
s viceSetnymi vystupy v periodicich s IF, jak se o tom Ize presvédEit byt jenom letnym
nahledem o piisl. databazi. Disertandka prisp&la k této problematice origindlnimi daty u IZM
au dasné RA. Vztah mezi S100A4, tzv. metastazinem, a rizikem malignity IZM sice nebyl
prokazan, je oviem otazkou, zda rozsahlejsi analyza IZM s asociovanou malignitou by
nepfinesla pozitivni data zaloZena na strukturnim hodnoceni onkologickych asociaci nejenom
topograficky, ale také ve vztahu k dediferenciaci, angiogenezi, zan&tlivé infiltraci nadorové
tkang, apod. U &asn& za¢inajici RA je cenné to, Ze byla ziskéna data z dynamickeho
sledovéni v rozmezi 12 mésict s v§znamem pro posouzeni responzivity. Tato data byla
zvefejnéna v Easopise BIOMARKERS 2015;20(1):47-51, kde je

MUDr. L. Plestilova spoluautorkou; nebyla sice zavzata do seznamu publikaci se vztahem

k PGS disertaci, ale podafilo se mné je vypatrat, a myslim si, Ze tam dobfe zapadaji.

Z autoprotilatek se vztahem k IZM je z hlediska kliniky a epidemiologie kardiovaskularniho
rizika vyznamna studie o autoprotilatkach proti reduktaze 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzymu A, ktera sv&déi pro gradujici frekvenci tohoto biomarkeru u statiny indukovane
imunopatologické nekrotizujici myopatie, jmenovité k atorvastatinu: v hodnocené skupiné
nemocnych tomu tak bylo u 13/27 (48 %). Prace nejen, Ze podporuje zavéry ze studie
Mammen AL et al z Johns Hopkins Univ. (Arthritis Rheum 2011), ale je prioritnim dokladem




o gradujict frekvenci tohoto jevu v poslednich letech. Naskyta se otdzka o reverzibilite po

ukonceni 1écby statiny, coZ by dale potvrzovalo vztah obou proménnych.

Zavér

Disertace pani MUDr. Lenky Plestilové je védecky exaktnim vystupem jeji badatelské prace
o S 100 proteinech, epigenetice PIWI/piRNA systému a vybranych autoprotilatkach u RA a
IZM. Nékteré vystupy jsou originalnimi daty v celosvétovém méfitku, vSechny ale maji punc
originality v pfinosu pro patofyziologii a kliniku zkoumanych nemoci. U &asti publikaci je
disertandka prvnim autorem (napt. ARD s IF 10.377/2015), u &asti v pozici spoluautora s tim,
Ze v disertaci je vzdy pfesné definovano, v ¢em spotiva jeji pfinos. Pfipominky oponenta
maji diskusni vyznam, a nikde nesnizuji védeckou hodnotu dila. Vzhledem k uvedenym
skute¢nostem konstatuji, Ze disertaéni prace jednoznaéné prokazala predpoklady pi. MUDr.

Lenky Plestilové k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni titulu (Ph.D.) za jménem.
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