Posudek na disertaéni praci ,Glykobiologie nadorti hlavy a krku®

Autor MDDr. et MUDr. Jaroslav Valach

Uspoiadani prace je ponékud méné obvyklé. Dilo neni strankové
obsahlé, ale protoZe je dopinéno 4 pracemi autora, kde se na jejich
vzniku podilel, obsah nabyva na objemu. Stranek ma 28, sklad4 se
celkem z 11 kapitol. Kapitoly velmi struéné popisuji jednotlivé latky,
jejich vyznam, sloZeni, vlastnosti. Problematika je znaéné sloZits a

neodbornikovi se orientace v téchto pojmech p#ili§ nezjednoduiuje.

BliZ8i poznatky jsou v pfilohéch ( 4 publikace zaméfeni na jednotlivé
sloZzky nadorového procesu ).

Price jsou zpracovény a realizovadny Sirokym okruhem odbornikd

z histopatologie, imunologie, mikrobiologie, chirurgie, genetiky a
dalSich obord. Velice oceliuji na praci autora skuteZnost, e byl
schopen koordinovat etapy vyzkumu, coZ jisté byld nelehké. Nejsa
odbornik, nemohu se vyjadiovat k metodikam, které mi nejsou |
znamé. Prace jsem poctivé pFecetl, zam&Fil jsem se na klinické
aspekty.

PfedloZena kandidatska prace mne ohromila svym nazvem

»Glykobiologie ndadord hlavy a krku.” Pochopil jsem, Ze vystupy této

prace by mély (mohly) byt podkiadem pro vyvin novych pohiedii na
lécbu neoplastickych procesti jinymi postupy, resp.prostiedky.
Téma prace je tedy v kaZdém pfipadé pozoruhodné snahou
posunout znalosti o prib&hu nadorového procesu a pfinaget nové




pohledy na vlastni nadorovy proces a otevirat cesty jak ho regulovat
&i ovlivnit.

Soubor 31 pacientd je jisté pro tento ucel dostateény. Prace se
zaméfila na hodnoceni vyznamu epitelidlni slozky a pojivové slozky
nadoru a vzajemného oviiviiovani se. Dal$im bodem vyzkumu bylo

sledovani galektinu-1 v nadorové tkani a vyznam myofibroblastt
pro nadorové bujeni. Siedovany byly i jiné aspekty.

Price je psana kvalitni odbornou ¢estinou, je Uzce zaméfend,
vyuZiva fadu postupl uréenych odborniklim ve vyie uvedenych
oborech.

Po pfecteni price jsem se zaméfil na klinické aspekty a porovnani
nékterych vystupl ve srovnani s dosazenymi vysledky. Pochopil
jsem, Ze mnohdy je interpretace obtiZna, spiSe se vytvaieji €i hledaji
vysvétleni pro nékteré nalezy.

Pfedlozena prace jisté splfiuje naroky kladené na disertacni praci jak
formou, napadem a dosazenymi vysledky. Doporuéuji, aby byla
podkladem pro udéleni titulu PhD.

K praci mam nékolik otdzek, které praci neubiraji na hodnoté:

1. Autor v praci ,Smooth muscle actin-expressing stroma
fibroblast in head and neck squamous cell carcinoma:
Increased expression of galectin-1 and induction of poor
prognosis factors” — (soucast predloZené disertaéni prace)
dosel k zdvéru, Ze nilez myofibroblast v nadorovém
stromatu ukazuje na zhorSenou prognézu nadoru (viz diskuze
v uvedené praci a abstraktu). JestliZe tento Gidaj porovndme
s tabulkou na strané 2502 z téze prace, kde je podchyceno

* véech 31 nemocnych, najdeme 2 skupiny, jedna s pozitivnim
nalezem myofibroblastl (19} a druhou s negativnim nalezem




(12). Piekvapivé zjistime, Ze Gmrtnost nemocnych je daleko
niZsi a maly pocet recidiv pfi pozitivnim nélezu
myofibroblastt (z 19 zemf#eli 2 z nejasnych pFi€in, 3 recidivy,
2x nehodnoceno a 12 oznadenych jako zdravi jedinci. Naproti
tomu skupina s hegativnim nalezem méla u 12 nemocnych 1
amrti na chorobu Ié¢enou, 4x amrti z nejasnych divoda, 1 pro
jinou pFicinu , 2x recidiva, 4x hodnoceno jako zdravy jedinec.
Nevim, zda tyto vysledky potvrzuji zdvér, Ze ndlez

Wews

myofibroblastl je predikci pro malignéjsi prabéh onemocnéni

(?)

. Zajimaveé jsou i vysledky histologického vy$etieni tumord.
Keratinocyty byly prokdzany jen v 15 pFipadech (tab. str.
1502). Z tohoto lze odvodit, Ze 16 sledovanych karcinomti
zfejmé nevzniklo na podkladé prekancerdzni [éze-leukoplakie.
Je zde tedy podezieni, Ze nadorové hujeni se rozvinulo

z fibroblast(, které se mutovaly do nddorovych bunék?

Z kmenovych bunék? Jestlize nador nezaéal z epitelidlni ¢asti,
mohiy byt buriky oviiviiovany nadorovymi keratinocyty, jak
se pise jinde?

. Autor sam v Kapitole 10 upozoriuje, Ze produkty nadorovych
fibroblasti IGF-2 a BMP-4 méni keratinocyty na nadorové
keratinocyty .

Je wyloudeno, ze se fibroblasty transformuji do niddorové
podoby napf.z kmenovych bunék a zahéji nadorovy proces u
keratinocyt(i?

. Zde bych chtél upozornit na vlastnost fibroblast{i ze sliznice
tvrdého patra. Jestlize pfeneseme pojivovou tkai z tvrdého
patra a vloZime ji pod nekeratinizovanou sliznici, vytvofi se




nad ni keratinizovany povrch. Uvadi se, Ze to tyto buiiky maji
geneticky zakddované. To dnes vyuzivame v parodontologii.

5. Poznamka. Tato prace je zaméFena na vyzkum piné
rozvinutého karqinomu, kde je uz tézké sledovat, kdo co
ovliviuje a kde proces zaéal. Je to jako valici se proud feky,
kde mnoho pramink( tok vytvari. MoZna by stalo za pokus
sledovat timto zplsobem prekancerozy, kde tyto procesy
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