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Véc: Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. LukaSe Smoleje

K oponovani mi byla pfedloZen doktorskd disertatni prace MUDr. LukaSe Smoleje
s ndzvem: Hodnoceni angiogeneze n chronické lymfocytarni leukémie.

Disertani praci tvof @vod se shrnutim cil disertadni prace. Nejrozsdhlejdi &ast
teoretického tvodu tvoii 2 pehledné publikace, v nichZ v jedné (Vniti. Lék. 2004) je MUDr.
Smolej spoluautorem a ve druhé (Acta Medica Hradec Kralové 2005) je prvnim autorem.
Vysledky prace jsou shrnuty formou 6 piiloZenych publikaci — 1x jako komentaf a 1x jako
korespondence v Casopisech sIF (IF 5,032 a IF 2,483), 1x v Acta Medica (HK), 3x
v recenzovanych &eskych &asopisech a jednou je pfiloZen plny text studie, kterd nebyla
publikovéana. Zavéry a diskuse shrnuji dosaZené vysledky.

Zvolené téma - studium angiogeneze - je vysoce aktualni. V1iv angiogeneze na patogenezi
solidnich nadori patfi k dlouhodobégji studovanym, ale stile aktudlnim tématiim, studium
angiogeneze u ,tekutych® nadord naopak patfi kopravdu ,horkym* tématim. Pravé
problematika angiogeneze u chronické lymfatické leukémie, kterou si MUDr. Smolej zvolil
jako téma disertadni prace, patfi k mén¢ studovanym a dosud nedostateéné zpracovanym. Pfi
tom je CLL nemoci snejvét¥imi inter-individudlnimi rozdily ve svém prabéhu a vcasna
identifikace pacientl, ktefi jsou v &asné fazi onemocnéni, ale maji velky potencidl rychlé
otazkam u CLL. Vé&tSina autord se dnes pfi studiu prognostickych faktord u CLL vénuje
piedevéim analyze vyznamu cytogenetickych a molekuldarné genetickych zmén,
imunofenotypizace a studiu markert proliferani aktivity. Studium angiogeneze je zatim
v pozadi védeckého zajmu a proto mizZe byt tématem, kde Ize pfinést noveé poznatky.

K hodnoceni angiogeneze u CLL si MUDr. Smolej zvolil stanovovéani plasmatické
koncentrace angiogennich faktord bFGF (bazicky rhstovy faktor pro fibroblasty), VEGF
(cévni endotelovy ristovy faktor), solubilniho endoglinu (sCD105) a cirkulujiciho inhibitoru
angiogeneze — endostatinu. U 22 nemocnych s dostupnym trepanobioptickym vzorkem z doby



diagnézy hodnotil mikrovaskuldrni denzitt (MVD) v kostni dfeni. Analyzu provedl na
souboru 73 nemocnych sdosud nelééenou B-CLL a pro srovnani pouZil soubor 80
kontrolnich vzorkd plasmy. DosaZené vysledky statisticky koreluje smutovanymi ¢&i
nemutovanymi IgVH geny, s tirovni exprese ZAP-70, s [é¢bou, klinickym stadiem choroby,
pfezitim do progrese a dal§imi prognostickymi ukazateli,

K zasadnim vysledkfim price patii prikaz zvy$enych hladin angiogennich aktivéatord
a cirlentuiictho inhibitoru endostatinu v plasm® nemoenych s CLL ve srovnéni s kontrolnimi
_vzorky, zvySeni koncentrace solubilntho endoglinu (sCD105) u nemocnych s pokrodilou
chorobou a progresivnim pritb&hem, vy33i koncentrace bFGF u nemocnych s mutovanymi ne?
u nemocnych s nemutovanymi geny IgVH, vys§i koncentrace VEGF u ZAP-70 negativnich
nez ZAP-70 pozitivnich nemocnych. Disertant ale neprokazal souvislost mezi modernimi
prognostickymi ukazateli a hladinou endostatinu. Vyznamny byl prikaz poklesu bFGF
a VEGF po usp&iné ,fludara based” chemoterapii. U nemocnych s CLL byla ve srovnani
s kontrolami nalezena vyrazn® zvySeni mikrovaskularni denzita (MVD) v kostni dieni, ale
nebyla zjiSténa jeji souvislost s prognostickymi faktory ani jeji korelace s koncentracemi
angiogennich faktord v plasmé.

Nékteré uvedené vysledky vyvoldvaji otdzky:

1. Nadli jste vysvétleni pro jasnou korelaci mezi plasmatickou koncentraci solubilniho
endoglinu (sCD105) a pokrodilosti CLL na strané jedné s prekvapivim ndlezem, fe
u ostatnich lymfoproliferaci se hladina sCD105 nelisi od hladiny nalezené u kontrol
resp. u MM je hladina dokonce niZsi? Analyzovali jste tento parametr na vétsi sestavé
nemocnych s lymfomy a MM?

2. Podobné prekvapivé jsou ndlezy vy$§i koncentrace bFGF u nemocnych s mutovanymi
geny IgVH a vy$si koncentrace VEGF u ZAP-70 negativnich nez u ZAP-70 pozitivaich
nemocnych s CLL. Problémy se standardizaci vySetfovani ZAP-70 a sjejich
prognostickou interpretovatelnosti jsou obecné zndmé. Zkusili jste na vilastni sestavé
nemocnych korelovat vysledky vySetieni mutacniho stavu IgVH genu a ZAP-70
s progndzou vafich nemocnych?Zajimavé by jisté bylo korelovar tato data
i § cytogenetickymi ndlezy.

3. Jaky je Vd§ ndzor a vysvétleni skutecnosti, fe tématu angiogeneze u CLI je ve
védeckém svété zatim vénovina tak malé pozornost?

Disertatni price MUDr. Lukd$e Smolené piind¥i fadu zajimavych a mnohdy prioritnich,
ale pfedb&Znych & pilotnich vysledkd, kjejichz potvrzeni bude vétSinou nutno provést
rozsahlejsi studie a korelovat je s klinickymi daty vétsich sestav nemocnych. To viak nikterak
nesniZuje vyznam piedloZené prace, ba pravé naopak. Ukazuje to schopnost MUDr. Luk4ge

- Smoleje najit si zajimavé a dosud neprostudované téma, chopit se jej plnou energii, stanovit si
jasny cil a nebit se prezentovat a diskutovat (i vimpaktovanych &asopisech) dosaené
vysledky, které zatim mnohdy nemaji oporu v literatufe. Myslim si, Ze se jedni o svym
charakterem ambiciosni pilotni praci, jejiZ definitivni pfinos dok4%i prokézat aZ dalii studie na
rozsahlejSich sestavich nemocnych. Disertant v praci prokdzal védecké mysleni i videcké
schopnosti a splnil sledovany cil.

Doporuduji pfijmout doktorskou disertadni praci MUDr. LukiSe Smoleje s nazvem:

»Hodnoceni angiogeneze u chronické lymfocytarni leukémie® k obhajobé.
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