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Oponovana disertaéni prace MUDr.Sarky Luke$ové ma celkem 141 stran.
Sklada se z literarniho Gvodu (51 stran textu), metodické &asti (6 stran), vysledki
prace (21 stran), diskuse a zavéru (11 stran). Graficky je velmi dobfe
dokumentovana, obsahuje 10 barevnych obrazkii a 36 graf. Literatura obsahuje
414 citaci. O aktualnosti daného tématu svédéi skutednost, e 75% citaci e
z poslednich osmi let. Prace je sepsana srozumitelnou formou, dobrou &estinou s
minimem pfeklep.

Cilem uvedené prace bylo stanoveni angiogennich faktort v séru nemocnych
sriznymi stadii rendiniho karcinomu pomoci komerdné dostupného  Kitu
K monitorovani serovych hladin angiogennich faktor(l.

Ve velmi obsahlém literarnim tvodu se autorka vénuje procesu karcinogeneze
popisuje molekularni mechanismy vedouci k rozvoji nadord. Nezbytnou podminkou
ristu nadord je vznik nového cévniho zasobeni, které zajisti dodavku krve nadorovym
bunikam. Angiogeneze je pfirozené stimulovana hypoxickym prostiedim rostouciho
nadorového klonu. Nadorove loZisko miize bez cévniho zasobeni dosahnout nejvyse
rozméru 1-2 mm?®, Pro pieZiti nadorové klonu je tfeba vzniku nového genotypu se
zvysenou produkci angiogennich faktord ((angiogenni .Switch®).  Vaskularizace

nadorového loZiska umozni jeho perfuzi a dalsi riist.



Angiogenni faktory studovala autorka na souboru 32 pacienti se
svétlobunéénym renalnim karcinomem. U v8ech nemocnych byl odstranén primarni
nador ledviny. Pacienti byly operovani vrizné fazi onemocnéni. Nemocni byly
rozdéleni do skupin podle stadia choroby. Kontrolni soubor tvofilo 14 zdravych
dobrovolnik(l. Mezi pro a anti —angiogenni faktory patfi cela fada cytokind, chemokinl
a rustovych faktorQl k jejichz stanoveni v pacientové séru autorka pouzila RayBio
Human Cytokine Array a byla pouZita souprava RayBio Human Angiogenesis Antibody
Array 1. Obraz jednotlivych spotil byl pfeveden do digitalni podoby a vzniklé obrazky
vyhodnoceny software ARES. Koncentrace jednotlivych proteinl je vyjadfena jako
relativni intenzita zbarveni spotl vzhledem ke kontroinim hodnotam. Statisticke
hodnoceni vysledkl bylo provedeno pomoci programu NCSS 2007, Statistica.
Pouzitou metodou byly detekovany sérové hladiny angiogeninu, PDGF, ENA-78, pan
~GRO, IL-8, IL-6, leptinu, EGF, MCP-1, TIMP-1, TIMP2 a RANTES. Testem nebyly
detekovany VEGF, VEGF-D, bFGF, TGF p1, IGF-1, PIGF, trombopoetin a IFN-y.
Autorka prokazala u pacientd s renainim karcinomem vzestup sérovych hodnot
angiogeninu, PDGF, ENA-78 (CXCL 9) a pan—GRO (CXCL 1-3) ve srovnani se
zdravymi osobami. U nékterych angiogennich faktorl (MCP-1, TiMP-1, TIMPZ a
RANTES) se hodnoty angiogennich faktord zvySovaly pouze u stadia I-lItl a u
nemocnych ve V. stadiu jiz zvySeny nebyly. U vétsiny faktorl vlastni operace
neovlivnila vyznamné hladinu studovanych faktord ani 7. den, ani 8. tyden po operaci.
Pouze dva faktory IL-8 a leptin byly vyznamné ovlivhény operaci. Hladina 1L-8 se
nelisila u zdravych osob a osob s karcinomem v |. a Il. stadiu, naopak byla vyznamné
zvyéena u nemocnych ve il a IV. stadiu. Zajimavym pozorovanim je pokles IL-8 po
odstranéni primarniho nadorového loziska jiz 8. den po operaci. IL-8 patfi mezi ELR+
CXC chemokiny s proangiogennimi viastnostmi.

V piedlozené disertacni praci jsou velmi dobie popsany sloZité vztahy mezi
jednotlivymi cytokiny ovliviiujicimi angiogenezi u rendlniho karcinomu. K hodnoceni
angiogennich faktord byl pouZit RayBio Human Angiogenesis Antibody Array 1, kterym
véak bylo mozno detekoval pouze 12 z 20 moznych faktorl. Z hlediska publikacni
aktivity autorka splnila pocet pozadovanych publikaci. Je autorkou (17) resp.

spoluautorkou (7) 24 publikaci (4 v ¢asopisech s IF).



Otazky a pfipominky recenzenta:

Z vysiedk(l vasi prace vyplyvé, Ze ze véech sledovanych angiogennich faktord pravé
sérova hladina IL-8 nejlépe vypovida o stadiu onemocnéni a jeho hladina take
nejlépe odpovida na odstranéni nadoru. Mohla byste vysvétlit vyznam tohoto zjisténi
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Zaver:

Obsahem i rozsahem se jedna o praci spliujici pozadavky kladené na
disertaéni prace. Autorka prokazala, Ze je zkuSenym pracovnikem s rozsahlymi
literarnimi  znalostmi z oboru onkologie i imunologie. Prace byla naplanovana,
provedena a sepsana védecky o'dpovidajﬁcim zpUsobem. Byly pouZity moderni
diagnostické metodiky. Prace pfinasi nove poznatky o hladinach angiogennich faktort
v séru nemocnych s renainim karcinomem a jeho oviivnéni velikosti primarniho
nadorového loziska.

Predlozena prace vyhovuje véem pfedpisim stanovenym pro disertacni dila.

Proto ji havrhuji pfijmout a dr. LukeSove udelit v&deckou hodnost Ph.D.

Prof.RNDr. Jifina Vavrova, CSc.
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