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Studijny odbor: vnttorné choroby

nazov prace: ,,Nové cile antifibrotické 1écby u systémové sklerodermie*

Habilita¢nd praca MUDr. Michala Tom¢ika, Ph.D. ma 45 stran textu, po ktorych
nasleduje plné znenie siedmych publikovanych prac in extenso. V piatich tychto pracach je
MUDr. Michal Toméik, Ph.D prvy autor.

Praca sa zaobera mimoriadne zaujimavou a aktualnou témou etio-patogenetickych
dejov u systémovej sklerodermii, procesom fibrotizacie, ulohou profibrotickych proteinov
a moznost'ou ich terapeutického ovplyvnenia. Fibrotické zmeny u pacientov so systémovou
skler6zou predstavuji v dneSnej dobe vel'mi zdvazny problém a prave ich ovplyvnenie resp.
spomalenie by mohlo vyrazne zlepsit’ prognézu tychto pacientov. Ide o t€ému vel'mi podstatnu
a zaujimavi z pato-fyziologického hl'adiska aj zhl'adiska klinického. Objasnenie ulohy
jednotlivych mediatorov fibrotického procesu aich cielena blokdda by vyrazne zlepSila
terapeutické moznosti u tychto pacientov.

Problematika je spracovana ucelene, logicky, orientacia v texte je vel'mi dobra, rozsah
prace je dostatoény a dokumentacia prehl'adnd. V prici je jasne dokumentované, Ze autor sa
danej problematike venuje v celej Sirke.

V tvode sa praca zaobera tkanivovou fibrézou pri systémovej sklerodermii, patogenézou
a siasnymi moZnostami ich ovplyvnenia. Nasleduje ¢ast o moznych novych cieloch

antifibrotickej lie¢by. Nasledne je uvedend hypotéza a ciele samotnej préice. Ciele si presne



definované v 5 bodoch. Nasleduje ¢ast’ publikovanych prac aj s komentdrom autora, ktoré
odpovedaji na stanovené ciele a navrhnuta hypotézu.
Vsetky publikované prace uvedené v habilitalnej praci presli prisnym recenznym

konanim v prestiznych karentovanych ¢asopisoch a sved¢ia o vyzname zistenych pozorovani.

Praca sa zameriava na predpokladani tulohu niektorych novych molekil Hsp90,
S100A4, Trb3 v patogenéze procesu zapalu, vaskulopatie a fibrozy u pacientov so
systémovou sklerodermiou. TaZiskom prace je kozna fibréza, avSak je zname, Ze t4 ma
mnoho spolo¢nych charakteristik s procesmi prebiehajicimi v organoch u pacientov s SSc.

V publikovanych pracach bola potvrdend pro-fibrotickd uloha niektorych molekul
(Hsp90. S100A4, Trb3), bola dokazand ich zvysena expresia v kozi a fibroblastoch. Inhibicia
tychto molekul posobila antifibroticky vin vivo aj v in vitro podmienkach. Jednym
z takychto molekil je napr. protein tepelndho Soku 90 (Hsp90), ktorého zvySena expresia bola
popisana u niektorych reumatologickych ochoreni. Praca zarovenl potvrdila, Ze cielena
inhibicia Hsp90 pomocou 17-DMAG u¢inne tlmila aktivaciu fibroblastov a produkciu
kolagénu. Dokéaznd bola zvySena expresia pseudokinizy Trb3 (Tribbles homologue 3)
u nadorovych chordb, u ktorych korelovala shorSou prognézou. V praci bola dokézana
zvySena expresia Trb3 u zvieracich experimentalnych modeloch pri rendlnej a kardidlnej
fibréze. Zaujimava je aj ambivalentna uloha IL-35 v patogenéze SSc. Ako autor uvadza,
existuju prace, ktoré popisuju skor protizdpalovy efekt tohto cytokinu (RA, SLE), avSak
existuju aj dokazy o jeho potentnom pro-fibrotickom tG¢inku.

Spracovanie témy je na vysokej urovni, citacie v jednotlivych publikaciach st aktualne,
vii¢Sina z poslednych 5-10 rokov. Pouzité metody a postupy st vhodné, presne definované
aoich vysokej kvalite sved¢i, Ze presli recenznym konanim pri publikovani v prestiznych
vedeckych publikdciach s vysokym impakt faktorom. Statistické spracovanie, dosiahnuté
vysledky a vhodnost’ dokumentacie jednotlivych publikacii je dostato¢na, prace st prehl’adné,
bohato graficky dokumentované. Ziskané vysledky st v sulade s doteraj$imi vedomostami
a zarovenl st prinosom pre mozZné terapeutické ovplyvnenie fibrotickych zmien u SSc. a
prinasaju identifikaciu novych délezitych molekul.

Praca je napisand zrozumitelnym $tylom a ma vysoko odborny charakter, predstavuje

komplexny pohl'ad na problematiku, je dokazom odbornej a vedecke;j zrelosti autora.

K predloZenej praci mam tieto otazky:
1. U pacientov s SSc boli najdené zvySené sérové koncentracie S100A4 ato najmd

u pacientov s vysSou aktivitou ava¢sim rozsahom postihnutia. Mohlo by stanovenia



koncentracie S100A4 u pacientov s SSc sluzit’ aj ako prognosticky marker informujuci
0 moznom vyvoji ochorenia?
2. Existuju literarne udaje, alebo mate vlastné pozorovania ako lieCba cyklofosfamidom

dokaze ovplyvnit hladiny IL-35 v sére chorych s SSC?

Téma etiopatogenézy systémovej sklerodermie, novych identifikovanych molekul aich
cieleného terapeutického ovplyvnenia je vysoko aktualna a narocna. Praca prinasa nové
vyznamné vedecké poznatky.

Autor zvladol spracovanie danej problematiky excelentne. K praci nemam Ziadne

zévaznejSie pripomienky.

Ziverom si dovolim KkonStatovat’, ze MUDr. Michal Tomd¢ik, Ph.D dok:izal
vyborni orienticiu v Studovanej problematike. PredloZzend prica: ,,Nové cile
antifibrotické 1é¢by u systémové sklerodermie* spliiia kritéria habilitaénej prace. Pracu
doporu¢ujem prijat’ v predloZenej forme ana jej ziklade doporucujem MUDr.

Michalovi Toméikovi, Ph.D udelit’ titul docent v odbore vnitorné choroby.
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