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Vztah nadorového bujeni a imunitniho systému je jiz mnoho desetileti vyznamnou oblasti
vyzkumu s fadou publikaci a malych i velkych objevi v riiznych aspektech uvedeného
vztahu. Do této oblasti se ve své dizerta¢ni praci vydala i pani Dr. Krali¢kova. Ta se
soustiedila predevsim na popis zakladnich parametru specifické imunity u nemocnych

s karcinomem prsu pted 1é¢bou, béhem 1é¢by i po skonceni 1é¢by a dale na nékteré mozné
vedlejsi efekty nadorového bujeni a jeho terapie. Jedna se o aktualni témata, ktera nam mohou
pomoci objasnit zmény vedouci k riznému vysledky vztahu pacient-nadorové bujeni pii
pouziti onkologické Ié¢by. Te tieba Fici, Ze konkurence v dalsi odborné literatufe je velika,

ptesto autorka dokézala pfinést nové vysledky.

Autorka si definovala nékolik otazek, jez budou feSeny, ty je mozno je shrnout do dvou
oblasti:

1.problematiky vysetieni bunéénych subpopulaci u pacientek s karcinomem prsu, zmén
téchto subpopulaci pii protinddorove 16¢bé a po skonceni této 1é¢by.

2. Vztah nadorového bujeni (nebo konkrétné karcinomu prsu) a jeho 1é¢by k rozvoji

aterosklerotickych zmén a vztah n¢kterych parametri imunitniho systému k témto zménam.



Pouzitou laboratorni metodikou byla zejména prutokova cytometrie, dale téz nékteré

biochemické metodiky (napf. pro stanoveni sérového neopterinu).

Prace za¢ina avodimi kapitolami popisujicimi vztah imunitniho systém k nadorovému bujeni
a zejména pak roli jednotlivych bunéénych subpopulaci ucastnicich se protinddorové
odpovédi proti bufikam maligniho bujeni. Je popsan vyznam jednotlivych subpopulaci, jez
budou v dalsi praci definovany. Stanoveny byla zejména T-lymfocytarni subpopulace, na nich
exprese antigenti CD28 a CD69, dale T-reg lymfocyty (definované jako CD3+CD25+CD127-
bunky) a dale poéty myeloidnich a plasmocytoidnich dendritickych bunék. Byla stanovena i
hladina mo¢ového neopterinu, ktery je predevsim znakem aktivace makrofago-monocytovych

bunék v téle.

Vysetieni byla provadéna v dob¢ stanoveni diagn6zy, béhem 1é¢by ale i 3 roky po zahajeni

1é¢by.

Vlastni prace byla provedena na souboru 30 zen s histologicky ovétenou diagnézou
karcinomu prsu, tato skupina byla rozdélena na skupinu 2 skupiny: nemocnych 1écenych

neodjuvantni terapii a skupinu Zzen s metastatickym postizenim.

Stanoveni markera aterosklerozy — sérového cholesterolu, HDL, LDL, CRP, alfa-tokoferolu
stejné jako méfeni tloustky intimy Kkarotid bylo provedeno u 33 pacientek s Dg. karcinomu

prsu v rizném stupni nadorového postizeni.

Pii vySetieni lymfocytarnich subpopulaci nové diagnostikovanych pacientek ve skupiné zen

s metastatickym postizenim Ve srovnani se skupinou 1é¢enou neoadjuvatni 1é¢bou bylo, mimo
jiné, nalezeno zvyseni relativnich po¢td CD3+CD28- a CD3+CD69+ a absolutniho poctu
CD8+CD69+ lymfocytl, obdobné vysledky byly nalezeny 1 pfi srovnani skupiny Zen

s metastatickym postiZzenim s kontrolni skupinou Zen.

Pii vySetieni Zen 3 roky po zahajeni neoadjuvantni terapie bez znamek aktivity onemocnéni
bylo nalezeno ve srovnani s vychozim vysetfeni zvyseni relativniho poétu lymfocyta pii
poklesu relativnich po¢ti CD3+ a CD3+CD4+ lymfocyti, hlavné ale zvyseni absolutnich i
relativnich pocti CD8+CD28+ lymfocyti. Nedoslo ale k normalizaci nalezt ve srovnani

s kontrolni skupinou.



Metodikou linearni regrese byly hodnoceny zmény bunéénych subpopulaci v obdobi terapie.
Z tady vysledku Ize zduraznit obecny vzestup po¢tu CD3+ i CD3+CD8+ a CD8+CD28+

bun¢k v obdobi neoadjuvantni terapie.

Pfi sledovani nopterinu v mo¢i nebyla nalezena korelace se zadnou z vySetfovanych

bunécnych subpopulaci.

Pii vySetfeni faktord ateroskler6zy byla nalezena korelace mezi absolutnim poétem
CD14+CD16+ monocytu a hladinou sérového cholesterolu a téz relativnim poé¢tem monocyta

a sérovymi triglyceridy .

Vlastni prace méa 139 stran (v¢etné doplnki), obsahuje 9 tabulek, 38graft a 5 obrazka. Je
doplnéna kopii 1 publikovaného ¢lanku v impaktovaném Casopise a potvrzenim, ze tento
¢lanek dostal cenu pro nejlepsiho mladého prvniho autora v uvedeném casopise (Pteridines)
v roce 2011.

Pfipominky:

Jako urcity nedostatek prace vidim fakt, Ze prestoze prace obsahuje fadu laboratornich nalez1,

neni zfejmé co je vlastni praci Dr. Kralickové a kterou ¢ast provedli dalsi spolupracovnici.

Autorka opakované pouziva historicky, v cizi literatute davno nepouzivany termin

Limunorergula¢ni index*. Jakou regulaci tento index vyjadiuje?

K autorce mam tyto dotazy:

V imunologické literatuie je hladina neopterinu sledovana pomérné ¢asto, obvykle jsem
nalezl vyseteni v séru nemocného (i my méame na toto téma publikaci), coz je jisté

jednodussi. Muze autorka srovnat vyhody a nevyhody obou stanoveni?

Ma autorka né&jaké vysvétleni pro popsany vztah mezi po¢tem monocytu a hladinou

cholesterolu a triglyceridti. Mize tyto nalezy néjak komentovat?



Co se mini na str 72 vétou: ,, Vysledky jsou ve shod¢ s fyziologickym chovanim sledovanych

lymfocytarnich subpopulaci*?

Prace splnila své zadané cile, byly pouzity adekvatni laboratorni metodicky stejné jako

statistické testy. Vysledky jsou vhodné prezentovany a diskutovany, jsou shrnuty v ,,Zavéru®.

Po dikladném prostudovani diserta¢ni prace MUDr. Kralickové jsem dosel k zavéru, ze
spliiuje podminky podle §47 VS zakona 111/98 Sh. a doporuduji tuto praci k obhajobé

vedouci k udéleni titulu PhD.
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