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Posudok habilita¢nej prace

Obsah prace sa zameriava na mozné ciele antifibrotickej lieCby pri systémovsej sklerdze
(SSc).

Aktualnost’ zvolenej témy

Napriek tomu, Ze etioldgia SSc nie je znama, v patogenéze sa uplatiuje poskodenie endotelu
malych ciev, vaskulopatia, autoimunitné a fibroproduktivne procesy. Préave fibréza byva

dominantnym prejavom systémovej skler6zy

V lie€be, ktora ovplyviiuje patogenetické mechanizmy SSc, sa vyuzivaji predovsetkym
imunosupresiva. Autor uvadza doterajsie skusenosti s imunosupresivnou liecbou SSc a tiez
Stadie, pri ktorych sa skusala biologicka lie¢ba a vysoké davky intravenéznych

imunoglobulinov. Uvadza i experimentalne $tidie na zvieracich modeloch

V klinickych §tadiach  sa skusali pocetné lieky, ktoré¢ mali mat’ antifibroticky efekt, ale
jednoznaéne pozitivny vysledok so skusanymi preparatmi sa nedosiahol. V suCasnosti viak
prebiehaju studie 111 fazy u pacientov so SSc s nintedanibom, ktory je schvaleny na liecbu
idiopatickej plicnej fibrozy. Vzhladom k tymto skusenostiam je zvolena téma vysoko

aktualna.




Struktiira habilitacnej prace

Praca je roz€lenend na Givod - potencialne zameranie antifibrotickej lie¢by, ciele prace,
komentare k publikacidm a zaver. Zoznam prilozenych publikécii a kompletny zoznam
publikacii. Vysledky su zhrnuté v publikaciach, z ktorych najvyznamnejsie su sucastou

habilita¢nej prace in extenso.
Vuvode je vysvetlend patogenéza fibrozy pri SSc a sti€asné moznosti jej ovplyvnenia.

Dalsia ¢ast’ sa venuje potencialnym ciel'om anifibrotickej lie¢by, ako je heat shock protein
90 (Hsp90), S100A4, Tribbles homologue 3 (Trb3), interleukin 35 (IL-35) a adiponektin. Pri
kazdom z potencidlnych ciel'ov autor podrobne rozobera jeho tlohu patogenéze fibrotickych
procesov, pricom vyuziva aj schémy a grafy vysvetlujice tieto procesy. V literature k tejto

Casti habilitatnej prace cituje najvyznamnejsie prace venujuce sa tejto problematike.
Vysledky

Habilita¢na préca je podloZena origindlnymi publikdciami publikovanymi v renomovanych
zahrani¢nych odbornych ¢asopisoch, ktoré MUDr. Tom¢&ik, Ph.D. publikoval ako prvy autor
alebo spoluautor. Celkovy zoznam publikovanych prac zahfiia 35 prac publikovanych
anglicky v Casopisoch s IF citaciou, 1 pracu publikovani v angli¢tine v recenzovanom

Casopise bez IF, 16 prac v ¢eskom jazyku publikovanych v recenzovanych ¢asopisoch bez IF.

Su to prace, v ktorych sa autor zaobera zvieracimi modelmi SSe¢, vyznamom Hsp90,
S100A4, Trb3, IL 35 a adiponektinu v patogenéze SSc. Pri kazdej zo sledovanych molekul
uvadza sthrn vlastnych vysledkov a aj publikacie, v ktorych svoje originalne vysledky
publikoval. Vo svojich pracach potvrdil tlohu molekal Hsp90, S100A4 a Trb3

pri fibrotickych procesoch, pri¢om Hsp90 a SI00A vzhl'adom na korelaciu s aktivitou SSc
povazuje za biomarkery fibroproliferacie pri SSc. Vyznamné je tiez zistenie, Ze ich

inhibicia in vitro a in vivo mozZe mat’ antibibroticky G¢inok.

Zaver

Stanovené ciele autor v habilitaénej praci splnil. Habilitatna praca je suhrnom prioritnych
vysledkov, ktoré prinaSaju nové poznatky v patogenéze systémovej sklerézy. Uvedené

vysledky predstavuju su€asnu svetovu troverni v danej problematike a rozsiruji poznatky




o ulohe sledovanych molekul v patogenéze SSc. Tieto poznatky st zakladnym predpokladom

pre ich vyuzitie v liekovych studiach.

Otazka pre autora habilitac¢nej prace:

Skuamal sa vplyv imunosupresivnej a pripadne biologickej lie¢by na hladiny Hsp90

a S100A4?

Habilitatna praca spiiia podmienky prijatia na obhajobu a v pripade uspesnej obhajoby

odpora¢am udelit MUDr. Michalovi Toméikovi, Ph.D. titulu ,,docent™.

24.10. 2017 Doc. MDr. Jozef Lukac, Ph.D.

oponent





