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Prace je zagtena na hodnoceni vybranych ukazatgldnotlivych etiopatologickych &ii
psoriazy v souvislosti s Goeckermanovou terapibriBga je chronické zé&tivé onemocsni,
na jejimz rozvoji se podili i angiogeneze, a piofty vybrany parametry charakterizujici oba
tyto dkje (zarét i angiogenezi). V praci je kladen takérdz na posouzeni proangiogenni

aktivity.

Clergni prace je velmiiehledné a promyslené. Pracetiga a dokazala zaujmout. V textu je
minimalni mnozstvi feklepi a ojedirgly vyskyt anglikanismi (nag. model byl viabilni, str.
12), je zde uvedeno 330 literarnich citaci. Daigdposti prace je hezké grafické zpracovani,

témetr vSechny obrazky i grafy maji jednotny format.

V teoretickécéasti jednotlivé kapitoly postugnuvadji ¢tende do problematiky tykajici se
angiogeneze (n&p fyziologické a patologické procesy angiogenezej ferapeutické
modulace, molekularni mechanismy). V textu je kkanamych faki nazng&eno, Ze oblast
angiogeneze je stale neprobaddana a skyta mnohapm#aenych otazek. Jednou z nich je
kvantifikace miry angiogeneze vivo u pacieni, ktera by umoZznila monitorovat odpak na
lécbu, ugesnit davkovani a rychle dnit Iécebnou strategii. DalSi zajimavou oblasti, ktera by

se mohla statipdmétem badani, je terapie zamna na blokovani angiogeneze vedouci ke



zlepSeni fiznaki psoriazy. V dnesni deébje pouzivan extrakt ze zra&oh chrupavek.
Nemér zajimavou metodou 8y je genova terapie vyuzivajici endostatin - lélipi do
skupiny antiangiogennich latek, ktery je povaZzowan nejmén toxicky protinadorovy
experimentalni 1ék. V teoretick&sti je tedy vSe usp@ddano tak, abytend snadno pochopil

vysledky a orientoval se v diskuzi.

Vysledky jsou dany do kontextu s dosud publikovanyiterarnimi Gdaji a ukazuji sén
dalSiho vyzkumu. Praceaipasi nové a originalni vysledky. Niagako prvni znsfili hladiny
solubilni formy endoglinu (CD105) v sérech paciestpsoriazou a dokazali jeji vyznamny
pokles po Goeckerman®verapii (grafé. 14). Zjistili, Ze hodnoty proangiogenni molekuly
VEGF, chemokinu MCP1 a ukazatele chronickéhoérzarPTX3 Zistavaji u pacierit

S psoriazou zvysené i po skemé |€bé. Tyto znaky souvisi s pragdodobnou aktivaci T-
lymfocytarniho systému psoriatik ktera getrvava v dorminantni forén bez klinickych

piiznaki. Dale jsou postugnuvedeny vSechny vysledky dokladujici splihzadanych cill

V diskuzi jsou komentovangtyti publikace, ve kterych je MUDr. David Pohl autorerbo
spoluautorem, a byly klové pro sepsani disettd prace. V kazdé kapitole je uveden nazev
publikace a kni je fipojen komenté k ziskanym vysledkn. Opt toto uspsadani je
piehledné a préten&e nenardné na orientaci v jednotlivych dosazenych vyslducic

K praci mam jedinou vytku, kterd se tyka nedostadbo uvedeni zkratek vyskytujicich se
v textu do seznamu zkratek na str. 127 tnapybi v seznam®ML, TEM na str. 19GFP,
CD na str. 29;PTK na str. 43). Nkteré zkratky jsou uvaay pozd (nag. zkratkaGT —
Goeckermanova terapige uvedena az v souhrnu na str. 94, i kdyz ta@pie byla
zminovana gkolikrat v gledchozim textu). Dale bych dopeéia uvadni celého anglického
nazvu zkratek (napNGF — nerve growth factprV nékterych gipadech tak autogini, ve
veétSing pripadi vSak uvadteské peklady (nap. MTD — maximalni tolerované davce to by
mohlo byt proéten&e (pipadré studenty) nefehledné. Naopak se mi velmi libilo vkladani
anglickych geklad do wt, kde u gkterych slovnich spojeni se jefzko hledaji ekvivalentni
ceska slova. Byl tak dpsiovan vyznam celédty (nag. Nadorové onemoeni bylo nazvano

ranou, ktera se nehoji ,Cancer — a wound that déekeal).



Dotazy oponenta k obhajolé diserta¢ni prace
1) V teoretické ¢asti disertdni prace se zmujete o moznosti kvantifikace miry
agiogenezen vivo u pacieni s psoriazou nebo rakovinnym onemédim (str. 27).
Tato metoda zatim neexistuje. Naghdyste, zda je mozné v budoucnosti takovou

metodu vyvinout?

2) V praci uvadite prkaz zvySené hladiny VEGF u psoridtila jeji snizeni po ugpné
lécbé. Navic hladiny VEGF korelovaly s PASI hodnoceniietnemoci. Znamena to
tedy pfikaz miry angiogeneze na zavaznost onergrictMohl byste navrhnout panel
markit a parametfr, ktery by poskytl informaci jednak o feiangiogeneze a zardve

0 zavaznosti onemoéni psoriatiki a vlivu l&by?

3) Zajimalo by n&, zda si myslite, Ze je v stasné dob dostaténé mnozstvi ukazatiel
souvisejicich s onemo&nim psoridzou a zda by komparativni proteomickélistu

mohly grispet k odhaleni dalSich markicharakterizujicich toto onemasri?

Zavér

Zawrem lze konstatovat, Ze cile vygné v diserténi praci byly splgny. Disert&ni prace
jednozné&né sphiuje podminky uvedené v paragrafu 47 odstavce 4 zakdiiDr. David
Pohl prokazal zjsobilost k samostatné&decke praci a ziskal nové originalni vysledky, &ter
byly efektivré publikovany. Praciloporuéuji k obhajols a hodnotim ji jakavybornou.

V Hradci Krélové 22.8. 2011

doc. Ing. LenkarHychova, Ph.D.



