Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Davida Veselého

»Uloha riistovych faktorf v patogenezi papilarniho karcinomu $titné zlazy*

Disertaéni prace méd 95 stran, 13 tabulek, 8 grafii a 3 obrazky. Je ¢lenéna do deviti
kapitol a dal$ich podtémat. _

V tivodu autor piedkladé piehled problematiky karcinom §titné Zlazy. Uvadi posledni
TNM Kklasifikaci diferencovanych thyroidalnich karcinom zroku 2002. Pfehlednym
zplsobem shrnuje terapeuticky pfistup k jednotlivym stddiim nidorového onemocnéni §titné
Zlazy a zmifuje také problematiku blokovych krénich disekei.

Druha ¢ast uvodu disertani prace je zaméfena na soucasné znalosti o cytokinech.
V této kapitole je uvedena struénd charakteristika cytokind a jejich déleni do skupin podle
ruznych kritérii. Autor se ddle zaméfuje na vztah cytokint k procesu vzniku a rlistu nddorové
tkané. Kromé vlivu na bunéénou proliferaci a diferenciaci udava také vyznam cytokinfi pro
nadorovou vaskularizaci a metastazovani. Podrobn&ji popisuje poznatky o né&kterych
rustovych faktorech u nadort §titné Z14zy.

Cile préice jsou jasn€ definovany, autor se zaméfuje na stanoveni perifernich hladin
vybrah)'fch ristovych faktorti u pacienti s papilarnim karcinomem §titné Zlazy a korelaci
surovni jejich imunohistochemického signalu v thyroidalni tkani (porovnava s literdrnimi
udaji). Sledovani produkce HGF a bFGF v dynamickém modelu pritokové tkariové kultury
ma za cil popsat ulohu téchto cytokini v procesu onkogeneze papilarniho karcinomu Stitné
zlazy. Metodika je podrobné popsana vcetné specifikace pouZitych chemikalii, detekénich
souprav a pfistroju.

Vysledky méfeni sérovych hladin ristovych faktorti IGF-I, HGF, bFGF, TGFp1 a
VEGF jsou piehledné prezentovany v tabulkdch a sloupcovych grafech, vEetné piehledt a
vysledk statistickych analyz. Bylo zjisténo vyznamné zvySeni sérovych hladin HGF a bFGF
u pacientll s adenomem a papildrnim karcinomem §titné Zlazy a sniZeni hladin IGF-I u
pacientli s thyroiddlnim adenomem v porovnini s kontrolni skupinou zdravych osob.
Dynamika produkce HGF a bFGF tkan{ PTC a normalni §titné Zlazy byla zkoumana v modelu
pritokové tkatioveé kultury. Vysledky této studie jsou nazorné pfedloZeny formou trendovych
spojnicovych graft.

Zavérem autor shrnuje vysledky studii a prezentuje jejich vyznam. Spliiuje tak

stanovené cile prace. Disertaéni prace obsahuje 101 citaci praci deskych i zahrani¢nich autort




vztahujicich se k problematice cytokini a karcinomt §titné Zzlazy. Ptiloha obsahuje t¥i
separatni kopie autorovych publikaci v odbornych ¢asopisech (z toho 2 impaktovanych).

Z vysledkli prace vyplyvd moZnost diagnostického vyuziti HGF a bFGF jako
sensitivnich perifernich markerti papildrniho karcinomu §titné Zlazy. Autor také uvadi
pfipadné terapeutické pouziti protilatek proti HGF a bFGF a jejich receptorim u pacientti s
PTC, které by vSak bylo jist¢ problematické vzhledem k nespecifickym a komplexnim
u€inkiim cytokinil. Dovoluji si vznést dotaz tykajici se piipadného vyuZiti HGF a bFGF jako
sérovych markerd papilarnfho karcinomu §titné 7lazy. V &em tkvi ptipadny pfinos detekce
téchto cytokind u pacienti s PTC, jestlize je jiZ rutinng vyuZivina detekce sérovych hladin

thyroglobulinu?

Zaver

Disertani prdce MUDr. Davida Veselého ,,Uloha ristovych faktordi v patogenezi
papilarniho karcinomu $§titné zlazy“ prinadi dal$i poznatky z oblasti cytokint a onkogeneze,
které jsou v posledni dobé pfedmétem intenzivniho zkoumadni. Zarovefi pfedkladd moZnosti
vyuZiti t€chto poznatkd v klinické praxi. Osvojenim vyzkumné metodiky a schopnosti
prezéntace vysledkii v odborné literatufe autor prokazal své piedpoklady k samostatné
védecké praci.

Disertatni prace svou formalni i faktickou strAnkou spliiuje pozadavky predepsané
pfisluSnou oborovou radou. Doporuduji ji proto jako podklad pro obhajobu a udéleni

postgradualni védecké hodnosti.
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