Oponentsky posudek habilita¢ni prace MUDr. Michala Tomé&ika, Ph.D. z Revmatologické
kliniky 1. LF UK a Revmatologického tistavu v Praze ,,Nové cile antifibrotické 1é¢by u

systémové sklerodermie®.

Systémova sklerodermie (SSc) je multifaktorialni onemocnéni pojiva s vysokou
prognostickou zavaznosti quad vitam: v mezinarodni kohorté 1070 SSc byl recentné zjistén
pool SMR 4,06 (Hao Y et al.: Arthritis Rheum 2017; 69:1067-77). Mechanismy fibrotizace se
na této progndze podileni zcela zasadnim zptisobem. Univerzalni antifibroticka terapie na
principu EBM neni v soucasné dobé k dispozici; institucionalné autorizovana doporuceni pro
1é¢bu jsou zamétena k dil¢im manifestacim, bez mozZnosti definovat jednotny dominantni
1é¢ebny piistup na principu T2T. Kli¢em k rozkryti problému se jevi analyza mechanismi
fibrotizace na molekularni urovni s pojmenovanim horkych mist, vii¢i kterym je tieba
soustiedit farmakoterapii a pferusit tak zhoubné dréhy patogenity. Definovana participace na

tomto usili je nosnou ideou posuzované disertace.

MUDr. M. Toméik, Ph.D. pracuje dlouhodobé, systematicky a Gspé$né v oblasti zakladniho a
aplikovaného vyzkumu fibrotizace a objastiovani moZnosti, jak ji ¢elit. Aktudlni vyjadieni
jeho v&decké pozice lze shrnout do triady ,,35 publikaci v ¢asopisech s IF, SCI 614 bez
autocitaci a H index 17¢. Cast z tohoto potencialu je formou pfiloh in exstenso homogennim
badatelskym substratem posuzované disertace. Konkrétné jde o 4 ptivodni prace v Ann
Rheum Dis 2014-2017 (IF:12,811, 3x jako 1. autor), 1 publ. v Rheumatology (Oxford) s IF
4,818 (1. autor), 1 publ. v Cytokine s IF 3,488 (1. autor) a kapitolu v zahrani¢ni monografii
(Radic M ,,Systemic sclerosis®, ISBN 879-953-51-5049-9).

Text habilita¢ni disertace ma klasickou strukturu s ivodnim piehledem kliniky a zejména
patofyziologie SSc se zacilenim na p&tici molekularnich mechanismi fibrotizace, které
predstavuji potencidlni cile antifibrotické terapie. Jde o proteiny tepelného Soku Hsp90,
protein S100A4, skupinu pseudokinéz ,, Tribbles homolugue 3, IL-35 a adiponektin; vybér je
odiivodnén validni pracovni hypotézou. Cil prace je dan pfinosem v upiesnéni role t€chto
molekul ve fibrozitaci u SSc na tirovni derméalnich fibroblastl, slozek extradermalnich matrix,
v experimentech in vitro, in vivo na my$ich modelech i v krvi pacientl s SSc. Vystupy

predstavuji krok k objasnéni patogennich mechanismii umozitujicich odiivodnény ptedpoklad



objevu univerzalni G¢inné terapie SSc. Posun 1é&ebnych moznosti od necilenych zasahl nebo
organove limitovanych postupi je v tomto kontextu mo#na blizsi, nez by se ,,per prima vista“
zdélo, protoZe preklinické testovéni teréové bioterapie a tzv. malych molekul je na poradu
dne.

Z hlediska validity vystupti chei zdtiraznit, Ze v publikacich, které jsou badatelskou bazi

disertace, autor prioritné prokézal profibrotickou roli molekul Hsp90, S100A a Trb3

Vv patogeneze SSc a soucasné antifibroticky potenciél jejich inhibice v podminkéch jak in

vitro, tak in vivo. Jen zdanlivé vedlej$im produktem je hodnoceni sledovanych molekul jako

biomarkert v€asného postiZeni touto nemoci, resp. jeji kozni a plicni aktivity. Kvalita

metodickych postupt, statistického vyhodnoceni a referenéniho zazemi odpovid4 normém

»peer review" Casopist, ve kterych byly vystupy publikovany. Text disertace se vyznaduje

didakticky efektivni syntaxi a je sepsan kvalitni Eestinou.

Otazky pro diskusi:

1. S100A4 je na experimentélni Grovni spjat s onkogenitou, coZ inplikuje dotaz na aktualni
nahled v relaci onkogenni riziko — autoimunita u SSc.

2. SSc je také vaskulopatie s angiogenetickou nerovnovahou, coZ vybizi k dotazu na vztah
angiogenezu modulujicich plisobkli k fibrotizaci potencujicim/inhibujicim mechanismtim.

Zavér

Posuzovana disertace pfinasi nové vyznamné védecké poznatky o patogennich mechanismech

systémové sklerodermie a moZnostech jejich vyuziti v klinice, zvl. ve vymezeni molekularni

urovné cill pro univerzalni terapii této prognosticky zdvazné nemoci. Otdzky oponenta maji

diskusni vyznam a nesniZuji védeckou validitu dila, které ma nadstandardni ohlas

v mezinarodni odborné a védecké komunité. Doporuduji praci ptijmout v pfedlozené formé a

na jejim zakladn€ doporutuji udélit p. MUDr. Michalu Tom&ikovi, Ph.D. titul docent pro obor

vnitini nemoci.
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