Oponentsky posudek doktorské dizertacni prace

Autor: MUDr. Stépan Rusiak

Téma dizertacni prace: Stanoveni promotorid angiogeneze v nitroocni

tekutiné pomoci multiplexové analyzy
Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci Kralove, doktorsky studijni

program: O¢ni 1ékaistvi, Hradec Kralové 2014

Zvolené téma

Zvolené téma doktorské dizertaéni prace je velmi aktualni. Angiogeneze je za
urcitych okolnosti fyziologicky proces (vyvoj embrya, hojeni ran). Patologicka
neovaskularizace doprovazi mnoho chorobnych stavii v oftalmologii jako jsou
diabeticka retinopatie, vékem podminénd makuldrni degenerace, oc¢ni ischemicky
syndrom, sitnicova vendzni okluze. Pokud nejsou uvedena onemocnéni vcas 1é¢ena,
vedou Kk zavazné poruse zrakovych funkci. Mutiplexova analyza promotorQ
angiogeneze dokaze vytipovat rizikové pacienty, u kterych je nutnad v€asnd a u¢inna

terapie doprovazena Castéjsimi kontrolami.

Zvolené metody zpracovani

Doktor Rusnak zvolil adekvatni metody zpracovani vysledkt jeho dizertacni prace.
Multiplexova analyza je kombinaci 2 metod: imunoanalyzy a prutokové cytometrie.
Umoznuje stanoveni koncentrace az desitek analyti ve velmi malych objemech
vzorkll Spomoci vazby antigenu na protilaitku kovalentné vazanou na povrchu
barevné znacenych ¢astic. Teoreticky umoziuje stanoveni az 100 analyt ve vzorku o
objemu 10 — 50 mikrolitrd. To je v oftalmologii velkou vyhodou, protoze objem
ziskaného vzorku komorové tekutiny, nebo sklivce byva velmi maly.

K analyze byly ziskany vzorky nitroo¢ni tekutiny z pfedni komory. Za aseptickych

podminek na opera¢nim sale bylo odebrano 30 — 50 mikrolitri nitroo¢ni tekutiny.



Cile a vysledky disertacni prace

Zakladnim cilem dizertani prace bylo zjistit zda existuji korelace mezi hladinou
VEGF a dalsich cytokind a tizi Kklinického nélezu. Déle zjisténi v jaké fazi
onemocnéni mé vysetfeni pomoci multiplexové analyzy vyznam.

Vysledky, kterych doktor Rusnak dosahl jsou velmi pozoruhodné. Statisticky
signifikantné zvysené byly hodnoty promotorii angiogeneze u pacientti s PDR proti

pacientim v kontrolni skuping.

Nejvyssi  hodnoty promotori angiogeneze byly nalezeny u pacientl
s nejkomplikovanéjSim pribé¢hem se sekundarnim glaukomem s nutnosti opakované

chirurgicke intervence.

Muzeme fici, ze doktor Rusidk na vysledcich prezentovanych v dizertacni praci
prokazal, ze vysetieni hladiny promotorii angiogeneze bude dilezitou soucasti péce o
pacienty svysokym rizikem agiogeneze. Pacienty srizikovou proliferativni
diabetickou retinopatii lze na zaklad¢ vysledkt dizerta¢ni prace stratifikovat na
vysoce rizikové, které je nutné aktudlné 1€cit, a mén¢ rizikové, které je mozné pouze
sledovat. Hodnoty koncentraci zkoumanych promotori angiogeneze dobie koreluji

S klinickou zavaznosti nalezu.

Splnila dizertacni prace stanoveny cil?

Doktorska dizertacni prace doktora Rusnaka predstavuje velmi hodnotné a
pozoruhodné védecké dilo. Jeho vysledky byly nékolikrat publikovany
Vv impaktovanych védeckych Casopisech, coz svédci o jejich kvalité. Tyto vysledky

byly a nepochybné do budoucna jesté budou pro jejich jedineény vyznam citovany.

Vyznam pro praxi a rozvoj védniho oboru

Vysledky doktorské dizertacni prace doktora Rusiidka maji pro dalS$i rozvoj
oftalmologie velky vyznam. Na jejich zékladé¢ bude mozné, jak jiz bylo feceno,
stratifikovat pacienty s velkym rizikem vzniku a progrese neovaskularizace, zejména
u proliferativni diabetické retinopatie. Tyto pacienti bude poté mozné vcas 1éCit a

zachovat jim na co nejdelsi dobu pouzitelnou zrakovou ostrost.

Publikacni aktivita dizertanta
Vysledky vyzkumu byly publikovdny v prestiznim impaktovaném  Caspisu

Biomarkers in Medicine: Rusnak S, Vrzalova J, Hecova L, Kozova M, Topolcan O,



Ricarova R. Defining the seriousness of proliferative vitreoretinopathy by aspiration
of cytokines from the anterior chamber. Biomark Med. 2013 Oct;7(5):759-67 IF
3,217.

Abstrakt byl publikovan v ¢asopisu Current Medicinal Chemistry: Assessment of
Angiogenesis Promotors and Cytokines in Intraocular Fluid of Patients with
Proliferative Diabetic Retinopathy Rusnak S., Kozova M., Vrzalova J., Holubec L.,
Ricarova R. Current Medicinal Chemistry , Special Issue Abstracts,2011;2:201, ISSN:
0929-8673, IF 4.708.

Formalni GUprava dizertacni prace a jeji jazykovy uroven
Doktorska dizertacni prace doktora Rusndka je spravné strukturovana. Vyhovuje
platnym normam. Jeji jazykova troven je na velmi dobré urovni. V tomto smyslu

nemam piipominek.

Pripominky a otazky k dizertacni praci

K dizerta¢ni praci nemam faktické ptipominky. Na n¢kolika mistech textu se vyskytly
pteklepy. Tyto ale zdsadné¢ neméni charakter sdélovanych informaci. Nepovazuji je
proto za nedostatek. Pfi takto rozsahlém textu se takovato skute¢nost da tolerovat.

Mam jen nékolik dotazl:

1. Rad bych se autora zeptal, jak je vySetieni pomoci multiplexové analyzy drahé.
Pokud nebude jeho cena vysoka, bylo by jej mozné zatadit do béZzného

rutinniho vySetfeni rizikovych pacienti.

2. Dale se chci autora zeptat, zdali pfedpoklada, Ze 1 do budoucna bude u svych

rizikovych pacientil tuto vySetiovaci metodiku pouzivat.
3. Rad bych jest¢ védel, ktery zpromotori angiogeneze povazuje za

nejzéasadnéjsi téchto rizikovych pacientd.

Vyjadreni, zdali oponent doporucuje praci k obhajobé.
Doktorskou dizerta¢ni praci doktora Rusiidka doporucuji k obhajobé. V ptipadé jejiho

uspésného obhajeni doporucuji udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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