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Véc: Posudek dizertadni prace MUDr. Lukise Smoleje Hodnoceni angiogeneze w chromické
lymfocytirni leukémie

Vazeny pane profesore,

dovoluji si Vam poslat posudek vy3e uvedené dizertadni prace.

Posudek:;

PredloZena prace MUDr. Lukade Smoleje se v&nuje chronické lymfocytarni leukemii (CLL),
nejcastéjsi leukémii dospélych v bélosské populaci, tedy i u nas. V neddvné dobé priblizné 15 let
doslo na poli CLL k mnoha pfevratnym objevim, pfedeviim v oblasti prognostickych faktori nemoci,
¢i na poli 1éCby onemocnéni. Nicméné i piesto zlstdva spousta otdzek, které se CLL vkaji,
nevyfesena. Jednou z nich je otazka role angiogeneze u CLL.

Piedlozend dizertatni prace MUDr. LukaSe Smoleje je souborem publikovanych i zatim
nepublikovanych prehlednych a origindlnich praci, na nichz se MUDr. Luk4§ Smolej podilel jako
hlavni autor (10 praci) nebo spoluautor (2 prace). Celkem jsou v dizertadni praci zastoupeny 2
piehledné referaty a 10 originélnich praci. Jen dv& z originalnich praci nebyly zatim publikovany. TH
originlni prace vy§ly v Casopisech s ,,impact” faktorem ve formé kratkych sdéleni. Viechny prace se
tykaji problematiky angiogeneze a CLL.

Z prace MUDr. LukaSe Smoleje vyplyvaji nasledujici skutenosti: V plazmé nelécenych pacienth
s CLL jsou zvy3ené angiogenni aktivatory bazicky ristovy faktor pro fibroblasty (bFGF), cévni
endotelovy ristovy faktor (VEGF) a solubilni endoglin (sCD105). Déle je u nich zvy$en inhibitor
angiogenze endostatin. Koncentrace solubilniho endoglinu je vyznamné vy$8i u pacienti s pokro&ilou
CILL ve srovnani s nepokrogilymi stadii CLL. Koncentrace bFGF je zvy$ena pfedeviim u pacientd
s mutovanymi geny pro IgVH a koncentrace VEGF u nemocnych s nizkou expresi kindzy ZAP-70.
Plazmatické hladiny bFGF a VEGF se u pacienti s CLL vyznamné sniZovaly po Gsp&iné 1€8bé
nemoci. U pacientti s CLL byla zji§t€na zvy¥ena dfefiova mikrovaskulami denzita, nicméné korelace
mezi mikrovaskularni denzitou kostni dfend a koncentraci angiogennich faktori v periferni krvi
zjisténa nebyla. Hodnoty mikrovaskulami denzity byly vyznamné zévislé ma druhu pouZitého
endotelového markeru. Kromé vztahu bFGF a VEGF k muta¢nimu stavu [gVH, respektive k expresi



ZAP-70, nehyla. MUDr.. Lukafem _Smolejem . zji¥t&na__jinA _souvislost . angiogennich . faktord a
v souCasné dobé uznavanych prognostickych znakii CLL. Otazkou také zfistava, zda cirkulyjici
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angiogeniil (akiony vyseitoval v plaZing 6sbo Sér REmOCnych, K CeMuz 5¢ MULDT. LUK4S SHiole)

v diskuzich pfedloZenych praci vyjadiuje.
Po strance formalni hodnotim préci, jako prehlednou, logicky uspotfadanou a srozumitelng napsanou.
Na otazky rozhodujici k posouzeni disertaéni prace odpovidam:

1) Zvoiené téma vzhledem k incidenci CLL, jeji zdvaZnosti a mnoha nejasnostem, které kolem CLL
stale jsou, hodnotim jako vysoce aktualni.

2) Cile prace, ktery si autor stanovil, byly spin&ny. Na otdzky, které si poloZil, ddva odpovéd’.

3) Metody zpracovani vysledki jsou odpovidajici ciliim prace.

4) Vysledky prace jednoznatné rozsifily poznatky o roli angiogeneze u CLL. Poznatky tykajici se
hladiny bFGF a mutaéniho stavu IgVH a vysledky méfeni solubilniho endoglinu u CLL jsou
prioritni. -

Na MUDr. Lukase Smoleje mam v souvislosti s jeho praci nasledujici otazky:

1) Publikovana data jsou ¢asto vysledky pilotnich analyz. Planujete pokraovani experimetil na
vEtSim soubory nemocnych?

2) Ktery z markeri angiogeneze se vam jevi jako nejperspektivnéj§i stran upfesnéni progndzy
nemocnych s CLL a stran hodnoceni 1é&ebné odpovédi? Nebo nelze hodnotit Zadny z markeru
oddéleng, ale je nutny pohled na skupinu markert dohromady?

3) Byla zvefejnéna n&jaka data tykajici se podani antiangiogennich latek nemocnym s CLL? Jaka
je podle vas budoucnost této 1é¢by u CLL?

Préci doporuéuji k obhajobg (podle § 47 VS zdkona 111/98 Sb.). MUDr. Luka3 Smolej nejen
piedloZenou praci, ale i dal§i publika¢ni aktivitou, a také svoji angazovanost v ramei Ceské skupiny
pro CLL, se kterou jsem dobfe seznamen, prokazuje, Ze ma o problematice CLL vyborny pfehled, Ze
ma tviiréi schopnosti a Ze je schopen naplanovat, provést a vyhodnotit pomémé narotné experimenty.

V Brné dne 16. 3. 2008

doc. MUDr. Michael Doubek, PhD.



