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Molekuly ,,DASH systému* v lokilnich a systémovych patogenetickych
procesech revmatoidni artritidy

PredloZena disertace se zabyvi studiem vvznamu multifunkéni dipeptidy lpeptidasy 1V
(DPP 1V) a ji funk&né ¢i strukturdlné podobnych molekul (DASH systém) pfi revmatoidni

artritid¢. Jde o téma velké medicinské a spoletenské dilezitosti, protoze revmatoidni artritida

Jj¢ zavaznym onemoenénim, jehoZz patogenese neni dosud plné objasnéna a lééebne moZnosti

jsou omezené. ReSend problematika navazuje na dosavadni zaméfeni ustavu, kde byla price
provedena. Projekt byl financovan grantem Ministerstva zdravotnicivi. Vyzkum byl zalozen
na klinicke spolupraci s Revmatologickym dstavem v Praze. co? je zarukou vhodného vybéru

sledovanych pacientu a kvalitikované klinické interpretace vysledku.

Prace je po formdlni strance pékné provedena. Je Elenéna obvyklym zpusobem:
Abstrakt. Uvod, Hypowéza, Cil prace. Material a metody. Vysledky. Diskuse. Zavéry a
Literatura, K disertaci jsou pfilozeny 4 publikace v impaktovanych ¢asopisech, z nichz 3 jiz
vysly. 4. je v tisku, Dvé publikace. u nichz je L. Sromova prvni autorkou, obsahuji vétsinu
ziskanych vysledku tykajicich se revmatoidni artritidy a DASH systému. Jejich uverejnéni
v recenzovanych mezindrodnich Casopisech je dostate¢nym dukazem jejich kvality, Dalsi dvé
prace, kde je L. Sromova spoluautorkou. maji k disertaci hlavné vziah metodicky. Dile je
piilozena prezentace z mezinarodni konterence a ze Studentské védecké konference 1. LF

UK. pii kieré se L. Sromova umistila na 1. mist& ve své Kategorii,
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Disertace je celkem struéna. coz neni na Skodu. protoze vysledky i jejich interpretace
jsou obsazeny v pfilozenych puvodnich publikacich. Jenom literarni uvod mohl byt ponékud
podrobngjsi, zejména pokud jde o slozitou a stéle se vyvijejici problematiku revmatoidni
artritidy a jeji patogenese. Cile prace jsou jasné a logicky formulovany a byly zcela splnény.
Byly pouzity moderni sofistikované a adekvatni laboratorni metoedy (izolace bunék. méfeni
aktivity enzymu, prutokova cytometrie, RT-PCR. imunoenzymatické metody).

Molekuly DASH systému vvkonavajici dulezité regulacni funkce byly testovdany
Krvi, synovidlni tekutiné a v mononuklearnich leukocytech krve a synovidlni tekutiny.
Nejdalezigjdi roli z nich pfi revmatoidni artritidé hraje molekula DPP 1V. Byly prokazany
korelace mezi koncentracemi a enzymatickou aktivitou DPP IV na jedné strané a zdvaznosti
¢i aktivitou revmatoidni artritidy na druhé strané. Za nejeennéjsi pokladam mtraindividualni
sledovani koncentrace a aktivity DPP IV, Vzhledem k velké individualni variabilité lidi je
nejvice vypovidajici sledovani dvnamiky laboratornich ukazatelu a rozvoje onemocenéni u
jednouivych pacientu. Tento usek prace byl jisté organiza¢né naroény, ale pfinesl unikatni
vysledky.

Z prace vyplyvi, ze DPP IV je vhodnym laboratormim znakem. ktery muze byt vyuzit
v diagnostice revmatoidni artritidy. K poscuzeni dynamiky onemocnéni a jeho prognozy a k
monitorovani lé¢by. Ziskane vysledky jsou dobrym vvchodiskem pro dalsi studium dosud ne
zcela objasnéné patogeneze revmatoidni artritidy. Vzhledem k tomu, Ze prubéh onemocnéni
koreluje s aktivitou DPP IV, je nasnadé. Zze oviiviovani této enzymatické aktivity by mohlo

byt vvuzito i léebné,
Réda bych polozila nékolik otazek:

- Je nepochybné, Ze hladiny a aktivita DPP IV v krvi Koreluji s prubéhem revmatoidni
artritidy. Je otazkou, je-li 1o pfi¢ina nebo nasledek onemocnéni.

- Existuji néjaké doklady o tom., dochazi-li k zmeéné DPP IV jesté pred klinickymi
projevy onemocneni? Pokud by tomu tak bylo, umoznilo by to skreening u osob s
rizikovym genotvpem a veasné nasazeni lechy.

- e sniZeni hladiny DPP IV v krvi pii revmatoidni artritidé zpusobeno snizenou
tvorbou nebo potlacenim uvolnovam z bunék? Kreré bunky jsou zdrojem DPP [V v
periferni krvi a které v synovidlni tekutiné? Jak se z wohoto hlediska v kloubu

uplatiuji mononuklearni leukocyty a jak bunky synovie?
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- Co by mohlo byt bezprosttednim podnétem pro zménu koncentrace a aktivity DPP IV
pii revmatoidni artritidé?
- Je CD26 exprimovéno také na povrehu regulagnich T bunék?

- Zangtové eyvtokiny jsou oviiviiovany volnou nebo na buiky vazanou DPP IV ?

Zaver

Predlozena prace pFinasi puvodni a klinicky vyznamne disledky bezprostiedné vyuzitelné pro
diagnostiku. monitorovini léeby a prognostiku u revmatoidni artritidv. Autorka prokdzala
metodickou i teoretickou zdatnost a je schopna samostainé védecké prace. Proto doporuduji.

aby disertace byla pfijata jako podklad pro udéleni védecké hodnosti PhD.
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