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"Uloha ristovych faktori v patogenezi papilarniho
karcinomu §$titné Zlazy"

MUDr. David Vesely se ve své dizertatni praci zabyva biologickou aktivitou ititné zl4zy,
adenomu 8titné Zl4zy a karcinomu §titné ?1azy. Hledal odraz zm&néné skladby §titné
Zlazy v hlading vybranych cytokind v krevni plazmé a nasledng zjistoval uvoliiovani téch
cytokini, jejichz hladiny byla u nemocnych s adenomem nebo karcinomem titné Zlazy
vyznamneé zvySeny, do kultivaéniho media vystaveného ptislunym tkafiovym feziim.

Stitna zl4za je metabolicky velmi aktivni tkad a ptedpoklad, Ze jeji biologicka aktivita
bude vyznamné zménéna benignim nebo malignim nidorovym procesem, mimo ramec
zménéné produkce thyreoiddlnich hormont, je opodstatnéné. Na druhé strang predstavuje
Stitnd z1aza jen malou €ast ze v3ech tkani t&la, které mohou byt zdrojem sledovanych
cytokinii v plazmé. Citlivost a specifi¢nost zmén v plazmatické hlading téchto latek proto
nemusi byt citlivym a specifickym ukazatelem zmén v biologické aktivité patologicky
zménéné §titné Zlazy. Autor dizertace viak odkazuje na fadu publikovanych studii, které
dokladuji u€ast riznych cytokini pti vzniku benigni a maligni strumy.

V ivodu dizertace je oddélené pojednéno o karcinomu 5titné Zlazy a o cytokinech, na
které se zaméfila vlastni experimentalni prace. Cile studie jsou zfetelné vymezeny (str.
36). Metodické postupy jsou pak dostateéné popsany v piisluiné &sti (str. 37 -39). V
Casti vénované vySetieni plazmatickych hladin sledovanych cytokind bylo pfi zpracovani
vysledkl pouZito adekvétnich statistickych postupli. Vy3etteni uvoliiovani dvou cytokint
(HGF a bFGF) do kultivatniho media je prezentovano jen proloZenim plynulé kiivky
naméfenymi hodnotami bez uvedeni vlastniho postupu.

Vysledky hladin sledovanych cytokini v plazmé jsou prezentovény jednak v tabulkéch a
Jednak v obrazcich, ve kterych jsou znazornény i rozptyly z primérti naméfenych hodnot,
predpokladam, Ze smérodatné odchylky. Prezentace vysledkd je v této €asti prehledna a
dostatecna. Vysledky sledovani hladiny hepatocytarniho rfistového faktoru (HGF) a
bazického fibroblastového riistového faktoru (bFGF) v mediu omyvajicim tkafiové fezy
Jsou prezentovany v obrazcich 4.6 az 4.8. Predpokladém, ze vysledky predstavuji
optimalizované proloZeni plynulé kiivky naméfenymi hodnotami, které prezentovany
nejsou. Z popisu metodiky sledovani t&chto dvou cytokind v kultivaénim mediu vyplyva,
Ze odber vzorki byl po ukon&eni promyvani mediem bez tyreotropniho hormonu (TSH) a




bez epidermalniho ristového faktoru (EGF) estkrat ¢ast&jsi nez v pribéhu inkubace s
témito latkami. Perioda i amplituda fluktuaci ve zjisténych koncentracich sledovanych
cytokind je pfitom obdobnd. Vyznamnost t&chto vysledki Ize proto obtizn& posoudit,
protoze hodnoty z delSich intervalt (hodinovych) mohou predstavovat je kratkodobé, a v

[

podstaté nahodné, vykyvy fluktuaci s vy$3i frekvenci.

Zajimavé je porovnani koncentraci HGF a bFGF v plazmé a v kultivadnim mediu. V
pfipad€ HGF jsou hladiny dosaZené v kultivaénim mediu asi 10 krat aZ 30 kréat niZ&i nez v
plazmé, v pfipad& bFGF jsou asi 20 aZ 50 krét vys3i nez v plazmé. Tento velky rozdil je
prekvapivy, zvI48té s ohledem na zfetelné zvy3eni plazmatické hladiny HGF v plazms
nemocnych s adenomem a karcinomenm §titné Zlazy. Je proto mozné, Ze zdrojem zvyseni
hladiny HGF v plazmé u t&chto nemocnych neni zvy3ena produkce tohoto cytokinu tkani
Stitné zlazy, ale n&jaky jiny vliv nddorové zmén&né ititné Zlazy na produkci HGF jinou
tkéni, nebo na délku setrvani tohoto cytokinu v plazmé&. Postradam komentat k tomuto
zajimavému nalezu.

PfedloZend studie navazuje na nékteré predchozi zpravy z jinych pracovist a tviiréim
zplisobem je rozpracovava. Soudasny stav feSené problematiky je dobie zpracovan v
uvodni &asti. Cile prace, které vychazeji ze soucasného stavu znalosti jsou jasné a
spravné formulovany. MnozZstvi shroméaZdé&nych vysledki je dostateéné z hlediska cili a
Jejich zpracovani je, s vyjimkou vySe uvedenych vyhrad, spravné. Diskuze slouzi
zatazeni ziskanych plivodnich vysledki do kontextu dosavadnich znalosti fesené
problematiky. Interpretace vysledki ziskanych metodou priitokové tkafiové kultury a
Jejich "transpozice" do situace celistvého organismu je obtiZna. Pfesto si tohoto pokusu o
piimeé zjiSténi biologické aktivity normélni a nédorové zménéné tkané §titné 7lazy cenim,
protoZe autor dizertace mohl pravem odekévat velké rozdily v aktivité normalni a
nadorove tkané. Skute¢nost, Ze rozdily nebyly zji§tény nebo byly pod trovni
rozliSitelnosti, neni proto nedostatkem zvoleného pfistupu.

Dizertace napliiuje formalni a obsahové pozadavky na dizertaéni praci pro obhajobu
doktorského titulu PhD za jménem. Jeji autor prokazal dobrou orientaci v fesené
problematice, soustavnost a vytrvalost v jejim feSeni a schopnost zpracovani vysledka do
piivodnich védeckych sd&leni. Je zfejmé, e MUDr. David Vesely zvlad] metodologii
vyzkumné price, ziskal piivodni vysledky, které spravné zaradil do kontextu stivajicich
znalosti o studovaném problému a jejich zvefejnéni piedchdzela oponentura. Dizertace
fe§i zavaZnou klinickou a medicinskou problematiku. Cile dizertace povazuji za splnéné a
doporu€uji ji pfijmout jako podklad pro ud&leni doktorského titulu PhD jejimu autorovi.
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