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Obecna charakteristika price:

PfedloZena doktorsk4 disertadni prace MUDT. Petry Kasparové se zabyvé aktudlni
problematikou nadorové angiogeneze u vybranych hematoonkologickych malignit.

Prace je Clenéna standardnim zplsobem, jednotlivé kapitoly tvoti pfehledné celky a jsou
logicky Clenény. Po obecném teoretickém ivodu nasleduje na asi 50 stranach textu velmi
podrobna informace o angiogenezi obecné, o nadorové angiogenezi a prehled udaji o
vybranjrch hematoonkologickych malignitéch t.j. 0 mnohotném myelomu (MM) a chronické
lymfatické leukémii (CLL), zejména ve vztahu k angiogenezi u t&chto onkologickych
onemocneni. |

V dalSi Casti jsou definovany cile prace. V kapitole material a metodika je charakterizovan
soubor pacientil a definovana kritéria, ktera byla pfedpokladem k zafazeni do studie.
Podrobné je popsana metodika histopatologického vySetfeni kostni diens vietnd
imunohistochemického pritkazu exprese vhodné zvoleného markeru fVIII a zp?isobu
hodnoceni poéitatovou analyzou obrazu. P¥ehledng a struéng jsou popsany metodické
pistupy, které byly vyuZity pro studium vybranych klinickych parametrl (vySetfeni hladin
angiogennich faktorl, chromosomalni vy3etieni, vySetfeni mutaéniho stavu IgVH a
zdvojovaciho €asu tymfocyti (LDT), v&k pacienta, stadium onemocnéni) s odkazy na
pracovite, na kterych byla tato vySetfeni provadéna. Nasleduje popis hodnoceni
vySetfovanych poloZek a statistického zpracovani vysledkd.

Vysledky jsou prezentovany ve form& velmi pfehlednych a informativnich tabulek a grafii
U pacientl s CLL i MM byla zji§téna vy3§i mikrovaskularni denzita (MVD) ve srovnéni

s kontrolni skupinou. MVD u CLL nebyla zavisla na charakteru infiltrace; u pacientdi s MM

byla prokdzana korelace mezi MVD a charakterem infiltrace kostni dfen&. Podet mastocyth



byl v kostni dfeni pacienti CLL signifikantné vy33i ve srovnani s kontrolou a vzorky pacientd
s MM. Korelace mezi poétem mastocytl a MVD prokazana nebyla. Korelace mezi
histopatologickym parametrem angiogeneze (MVD) a klinickymi parametry a mezi MVD u
CLL a v€kem &i markery progrese onemocnéni zji§téna nebyla.

Zavéretna diskuse kvalitng hodnoti ziskané vysledky, srovnavé s dostupnymi literarnimi tdaji
a uvadi i dal8i mozné cesty budouciho vyzkumu. V préci je uvedeno 94 citaci literatury vietng

zcela recentnich a aktualnich odkazd.

Formalnt siroven price:

Prace je psana pfehledng, clenéni textu odpovida standardnim zvyklostem a poZadavkim.

V textu se vyskytuje pouze malé mnoZstvi pteklepll (napf. str. 13 -...interakce mezi mezi
endoteliemi... - zdvojené mezi; str. 28 ... sinusoidalni siti.... - patii siti; str. 46 — ...ucinkyjsou
...~ chybi mezera mezi slovy; str. 64 ... LenkaKugerové...- chybi mezera mezi slovy; str. 99
~...kotrolni. .. - p-atfi kontrolnf) a nepiesnych &i neobratnych vyjadieni (napf. str. 12 -
....angiopoetin je skupina p&ti proteind. .. - spiSe patii napf. angiopoetiny predstavuji
skupinu...; str. 15 ..._syncytio a trofoblastem. ... - domnivam se, ¥e patii syncytio a
cytotrofoblastem; str. 16 ... znamena jeho protektivai roli CD105 p¥ed pro-apoptotickymi
faktory... - vyznamoveé nejasné spojent; str. 20, 21 a 27 opakované misto thrombospondin

uvadéno chybné oznadeni genu jako trombospodin).

Obsahova urovei précé, spInéni cild disertaéni price a dotazy:
Téma prace je kvalitng a pfehledng zpracovano. Cile prace jsou srozumitelné definovéany,
pracovni hypotézy jsou jasné formulovany. Ze zaver je patmné, Ze stanovené cile se autorce
podafilo splnit a prace pfinesla vySe uvedena zjisténi.
Za klady této prace povaZuji piedevsim;

-~ vhodné€ zvolené téma feSici aktualni problematiku nadorové angiogeneze

- zavedeni metodiky vySetfeni mikrovaskularni denzity na pracovisti autorky

- zplsob objektivniho hodnoceni preparatl s imunohistochemickym prikazem von

Willebrandova faktoru pogitatovou analyzou obrazu
- Sirokou mezioborovou spolupréci
- korelovani histopatologickych nalezid s klinickymi parametry i pfesto, ¥e nebyla

prokdzana statisticky vyznamna korelace mezi histologickym parametrem



angiogeneze a parametry klinickymi. Vysledky jsou bezesporu signélem k hledani
signifikantnéj§ich markerd.

- stratifikace pacientd s chronickou lymfatickou leukémii nejen podle typu nadorové
infiltrace, ale i na zaklad& vysledkd vySetieni mutagniho stavu IgVH a vysledkd
vysetfeni chromosomalnich.

- pfehledné uspotadani vysledki a jejich precizni statistické hodnoceni

- prezentace vysledkl ve formé publikaci v tuzemském i zahraniGnim odborném tisku‘

Z prace vyplynulo nékolik otazek a namétd k dalsimu vyzkumu a pfedpokladam, Ze autorka
bude pokraCovat ve vyzkumu a pfisp&je k zodpovézeni nékterych neznamych.

1. Z literarniho pfehledu a zavér diskuse vyplyvé, Ze protilatka proti endoglinu (CD105)
by mohla byt G&¢innym nastrojem pro studium neoangiogeneze v nadorech,
Disponujete jiz protilatkou proti CD105, mate jiZ n&jaké zkuSenosti s vyuZitim této
protilatky &i pfedbézné vysledky, pifpadng srovnani s literarng dostupnymi tidaji?

2. Je do vaSeho diagnostického spektra zahrnut i imunohistochemicky prikaz exprese
CD38? JestliZe ano, koreluji vam vysledky vySetfeni mutaéniho stavu [:VH

s prikazem exprese tohoto antigenu.

Zavér:

PfedloZenou disertatni praci hodnotim jako kvalitni, precizné zpracovanou, potvrzujici
schopnost autorky samostatné vé€decky pracovat, analyzovat a interpretovat dosaZené
vysledky. Uvedené piipominky jsou vesmés formalniho charakteru a nesnizuji kvalitu prace.
Vzhledem k vy3e uvedenym skutednostem doporuduji ptedlozenou disertadni praci

k obhajobé. Soucasné doporuuii, aby byl po usp&iné obhajobé autorce disertaéni prace
udélen titul Ph.D.
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