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1. Uvod

Dizerta¢na praca MUDr. Jana Vodi¢ku na tému ,,Proteomika cervikalniho hlenu®
tvorivym spdsobom prezentuje najnovsie teoretické aj praktické poznatky zo skimane;j
problematiky. Citovana literatira je riadne prepojena s textom prace a pouzité tabul’ky a grafy
vo vysledkoch su vlastného pévodu.

2. Ciel’ price a jeho naplnenia — aktudlnost’ tematiky

Mozno konStatovat’, Ze oblast’ zamerania hodnotenej prace je v sti¢asnosti vel'mi
aktualna, pretoze v duchu najnovsich poznatkov otvéra d’alsie moznosti rozvijania
a prehlbovania moZnosti vySetreni v diagnostike nielen portch reprodukcie, ale perspektivne
1 d’al8ich ochoreni genitalu Zeny.

Préaca sa zameriava hlavne na proteomicki charakteristiku cervikalneho hlenu - ide
o sofistikovant formu zakladného vyskumu. Cielom je vyhodnotit’ jeho zloZenie
a identifikovat’ jeho jednotlivé zlozky ako potencialne biomarkery niektorych ochoreni
zenského genitéalu. Znacnou vyhodou je, Ze ide o neinvazivny druh vySetrenia. Zakladnym
cielom bolo ¢o najpodrobnejsie zistovanie poétu a druhu proteinov. Autor s kolektivom
v tejto praci zistil u 19 Zien v stibore az 4370 proteinov. Zameral sa na na dve skupiny Zien —
Zeny lieCené pre neplodnost’ metddou IUI a druhé skupiny boli Zeny, lie¢ené metédou IVE.
Tato tematika je a do buducnosti bude jednozna¢ne aktudlna.

3. Obsahové zameranie — metédy spracovania

Struktura prace reSpektuje logiku a stanoveny pristup k spracovaniu témy. Praca ma
14. kapitol (spolu 49 stran bez priloh, ktoré st publikované in extenso a nemaji o&islované
strany, €o je samozrejmé). Pétnasta kapitola prace st prave prilohy — chapem ich ako
vyznamné publikécie autora a spolupracovnikov na zvolenu tému tejto dizerta¢nej prace. Ide
najmd o publikdcie v €asopise s IF a recenzovanych Sasopisoch. Jednotlivé kapitoly
dizertaénej préce na seba vhodne nadvizuji a tvoria zdkladné obsahové celky. Spracovanie
vlastného textu v spojeni s literarnymi citdciami poukazuje, Ze autor méa schopnost’ spajat’
vlastné vedecké zistenia s poznatkami z literatlry a vo vzijomnej suvislosti ich interpretovat’.

Po predhovore a stru¢nom tvode nasleduju druha az piata kapitola, v ktorych sa autor
zaoberd postupne anatémiou, embryonalnym vyvojom maternice, jej histologickou stavbou



a jej fyziologiou. Sem je zahrnuta podkapitola o endometrialnom cykle, ktora sa podrobnejsie
venuje hormonalnej regulacii cyklu a hlavne endometrialnej receptivite. T4 je spracovana
vel'mi podrobne a odréZa su¢asné poznatky o endometriu a jeho tlohe v stvislosti s metédami
asistovanej reprodukcie, ktoré kandidat v praci primarne vyhodnocoval.

Od Siestej kapitoly sa uz autor venuje hlavnému predmetu sktimania — cervikdlnemu hlienu.
V tvode tejto kapitoly opisuje biochemické zloZenie, Struktiru cervikalneho hlienu a jeho
cyklické zmeny. Ku koncu $iestej kapitoly este doplnil mechanizmus a riadenie sekrécie
cervikalneho hlienu véitane jeho vlastnosti.

Celd siedma kapitola je venovana proteému cervikdlneho hlienu, Ide o hlavna myslienku celej
dizertdcie a su tu citované najdolezitejsie publikdcie z literattry i jeho vlastné zistenia (so
spolupracovnikmi z molekularnej bioldgie).

V 6smej kapitole autor stru¢ne uviedol ciel’ prace (vid niZsie v tomto posudku ) a od deviatej
kapitoly uz podrobne rozobera material a metody — opisuje stbor a vyber pacientok, spdsob
odberu hlienu, jeho spracovanie v laboratériu. Vel'mi podrobne je opisand metodika
vyhl'adévania proteinov, zaistenie kontroly kvality a Statistické spracovanie vysledkov.

V desiatej kapitole uvadza vysledky — ja uvadzam aspoti struéne - signifikantne vySsi pocet
proteinov sa nasiel v skupine hormondlne stimulovanych pacientok — ¢iZe lieenych pomocou
IVF.

V jedenastej kapitole — ¢ize v diskusii — autor ve'mi podrobne analyzuje zistené vysledky,
porovnava ich s literarnymi idajmi a zameriava sa na rozdiely medzi IUI a IVF pacientkami.
Na statistick¢ vyhodnocovanie autori pouzivaji $pecifické Standardizované metédy. Validitu
tychto met6d, najmé v molekularnej genetike, kde nie som odbornikom ani nahodou,
nedokazem posudit’ (som gynekolog, ktory sa venuje reprodukénej medicine ako klinik,
vCitane primeraného vzdelania a praxe, ale na posudenie laboratérnych postupov

v molekularnej genetike a ich §tatistické vyhodnotenie si netrifam. Ked'Ze som informovany,
Ze ide o renomované pracovisko, nemam dévod pochybovat o ich vysledkoch.

Kapitola 13. — Zoznam pouzitej literatury obsahom zodpoveda poziadavkam, vicsina citcif
nie je starsSich ako 10 rokov.

Skoda viak, Ze formalna stranka citacif je nejednotnd — vid’ mdj mierne negativny komentar
niz8ie — v odstavci 5. tohoto posudku.

V Strnastej kapitole je zhrnutd publikagna innost” autora: jeden &lanok v suvislosti s témou

v Casopise s IF z roku 2023, jeden ¢lanok v suvislosti s témou v recenzovanom &asopise tiez
z roku 2023, d’alej sedem prehl'adovych publikécii v suvislosti s témou a je spoluautor jednej
prehl'adovej publikacie, nesuvisiacej s t€émou.

Na zaver dizertacnej prace st pripojené este najddleZitejsie publikacie autora in extenso.
Nechcem poucovat’, mozno sa teraz mylim. Odporucam preto MUDr. Vodi¢kovi zvysit svoju
publikaéni aktivitu (nielen na tému ,,cervikalny hlien*) , ale uréite publikuje nielen
prehl’adové , ale aj povodné préce, alebo aj zaujimavé kazuistiky, najmé ked’ pracuje na
renomovanej univerzitnej klinike. Chapem, ktoré prace sa ,,po&itaji* do d’alsieho vedeckého
rozvoja, ale ani ,,cvicenie* na prehl'adovych a inych menej hodnotnych pracach nie je na
Skodu. Cibri to ducha a cvi¢i publikaénu aktivitu.

4. Vysledky dizertacnej prace

Na zdklade predloZenej prace a jej vysledkovej ¢asti moZem konstatovat, Ze autor vie
stanovit’ ciele préce, zostavit subor, spracovat’, analyzovat’ vysledky vyskumu a porovnat’ ich
s dostupnou svetovou literatirou.



5. Formalne nalezitosti a Gprava

Po formaélnej stranke je praca napisand na zodpovedajucej urovni. Ocetiujem celkovt
logickt koncepciu Strukturovania prace.
Préca je podloZend mnoZstvom recentnej zahrani¢nej literatiiry, doméca literatdra je
zastupend v mensej miere. To sa v§ak da vysvetlit’ faktom, ze ide o vysoko $pecificka
problematiku, ktorou sa na domécej pdde zaobera minimum pracovisk.

K formalnej stranke prace si dovolim mat’ niekol'ko kritickych poznamok.

Za jeden z nedostatkov povazujem chybanie ¢islovania stran hned’ v uvode v obsahu, su tu
uvedené len ndzvy hlavnych kapitol a podkapitol ( kapitoly ani podkapitoly v obsahu
dokonca ani nie su o¢islované !!!). Ak chce Citatel’ ndjst’ konkrétnu kapitolu, ¢i podkapitolu,
musi intuitivne listovat’, ¢o dost’ zdrzuje studium textu. Ide o dost’ zdvaznu formalnu chybu.
Ak si chee citatel’ najst’ nejak konkrétnu kapitolu, alebo podkapitolu, prelistuje si bohuzial
celt pracu a nakoniec to urcite najde.

Dalsf zédvazny nedostatok - pomerne &asto sa vyskytujice spojenie dvoch, alebo viacerych
slov bez medzier. Napriklad v ¢lanku ,,Dvofan M. a kol. ,,Implantace a diagnostika receptivity
endometria®, Ces. Gynek. 2018 — posledny ¢lanok na konci prace je text prace jednoliaty, bez
medzier, ¢im sa stava prakticky necitatelnym.

Najviac pravopisnych chyb je v literarnych citaciach — niekde su pritomné medzery medzi
pismenami v menéch, niekde chybaju, rovnako je to i s bodkami a ¢iarkami. Niekde nie st od
seba oddelené jednotlivé citicie — napr. ¢islo 30. a 31., inde naopak st medzi riadkami dve
medzery namiesto jednej. — napr. &islo 9. a 10. Castou chybou je pouZivanie roéznych fontov
pisma v zozname literatary. TaktieZ je Casto nerovnaky ,,odskok* prvého pismena nazvu prace
od poradového &isla prace.

Takéto vel'ké mnoZzstvo formélnych a pravopisnych chyb znizuje hodnotu inak obsahovo aj
Stylisticky starostlivo spracovanej prace.

Nie som si isty, ¢i si pan doktor Vodi¢ka pred zviazanim prace do papierovej podoby, ale
hoci aj do formétu *pdf vobec prekontroloval, formalnu stranku prace (pravopis, Stylistiku,
grafickl Upravu pisma (vel'kost, fonty) atd’. Je toho vela na opravovanie.

Ak zostane autorovi ¢as na pravopisné a grafické kultivovanie préace, vrelo by som to
odporucal.

6. Navrhy, pripomienky a otiazky pre autora pri obhajobe
V réamci diskusie si dovol'ujem vzniest niektoré otazky, ktoré mozu byt podnetom
stanoviska komisie, alebo vysvetlenia zo strany autora:

1. Z textu vyplyva, Ze subor 19 pacientok, lieGenych pre neplodnost’ bol cervikalny hlien
odobraty u 10 Zien a u pacientok lie¢enych metédou IVF u 9 pacientok — v oboch
pripadoch tesne pred IUI, alebo odberom oocytov. V subore s IUI bola pouzita
stimulécia trebars pomocou klomifencitratu, alebo islo o nativne cykly ?

2. Ak cykly s IUI boli bez stimulacie — nativne — odoberal sa hlien este pred podanim
HCG ? Dali by sa teda tieto cykly povaZzovat® za kontrolny stubor bez akéhokol'vek
hormonélneho zasahu pred odberom hlienu ? V praci je uvedené, Ze hlien bol
odoberany ,,tesne” pred IUL. HCG sa podava obvykle 36 hodin pred IUI, &o nie je az
tak tesne. :

3. Pri diagnostike, resp. diferencialnej diagnostike ktorych ochoreni Zenského genitalu
(okrem neplodnosti) mdzu byt do buducnosti v praxi vyuzité poznatky ziskané v tejto
praci ?



4. Ide o neinvazivne vySetrenie (na rozdiel od ERA). Zrejme sa d4 sa do budticnosti
pocitat’ aj s neinvazivnym vySetrenim receptivity endometria — implanta¢ného okienka
hned’ v konkrétnom cykle ?

5. Dé sa aspoti pribliZzne odhadnit’ ¢asovy horizont uvedenia do praxe rutinnych
vySetreni proteomiky cervikalneho hlienu ?

6. Da sa aspon pribliZne a predbeZne porovnat’ finanéna ndro¢nost’ uvedenych
laboratérnych metéd s momentalne pouzivanymi metddami ? (ERA)

7. Zaver

Doktorandska dizerta¢nd praca uz samotnou témou aj svojim originalnym
vypracovanim je vysoko aktuélna a ako celok je prinosom do problematiky diagnostiky
molekularno-genetického zlozenia cervikalneho hlienu najmi z pohl'adu zakladného vyskumu
hlavne v suvislosti s moznost'ami zistovania receptivity endometria pomocou
najmodernejsich neinvazivnych laboratérnych metdd, ale aj v zaujme objasnenia povodu
inych ochoreni zenského genitalu.

Verim, Ze zaradenie MUDr. Vodicku do interdisciplindrneho kolektivu olomoucke;
univerzity, ktory vypracoval $irsiu platformu na vyskum cervikalneho a endometridlneho
prostredia na skuto¢ne najvyssej vedeckej aj technickej Grovni pomocou ,,grantov* a d’al3ej
podpory zékladného vyskumu bolo pre MUDr. Vodi¢ku vyrazne prospesné do budicej
vedeckej prace v tejto oblasti ndsho odboru. V spojeni s vysledkami Vasich spolupracovnikov
na Spickovej laboratornej urovni, ktoré povedu k vyuzitiu tychto poznatkov v naej praxi

v reprodukénej gynekolégii bude MUDr. Vodi¢ku motivovat’ k d’alej plodnej spolupraci

v tejto oblasti. Drzim mu palce a prajem vela uspechov v d’al§om $tadiu telesnych tekutin
Zenského genitalu.

Tato skuto¢nost’ mi umoziuje konstatovat’, ze dizertaéna praca MUDr. Jana Vodi¢ku
spliia kritéria kladené na tento druh prace a navrhujem, aby bola prijata pre dal§ie
dizerta¢né konanie.

V Bratislave 27. 1 2023 prim. MUDr. Martin Petrenko, CSc. MBA
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Predlozend disertacni prace se zabyva vyvojem metodologie pro sledovani proteomu resp. potencionalnich
proteinovych biomarkeri ve vzorcich cervikalniho hlenu. Prace obsahuje originalni vysledky a je ptehledns
Clenéna ve formé literarniho piehledu a struéného komentaie k publikované studii. Prace obsahuje 76
literarnich odkazl a seznamuje Ctenafe s biomedicinskym vyzkumem a aplikaci proteinovych biomarkert
pro klinicko-diagnostické ucely v oboru gynekologie, pfipadné embryologie a asistované reprodukce.
Disertacni prace se odkazuje na deset publikovanych studi, u &tyt je aspirant prvnim autorem.

Na zakladé¢ literarniho prehledu mohu konstatovat, Ze aspirant detailné zpracoval problematiku po strance
teoretické. Taktéz komentate k publikovanym vysledkim spliiuji soudasné standardy. Vysledky prace
aspiranta byly zvefejnény v obdobi 2018-2023 v IF Gasopisech a tuzemském odborném periodiku Ces.
Gynek. Publikovani v doméacim periodiku — bezesporu pfispiva k dal§imu postgradualnimu vzd&lavani
gynekologii a dalSich 1ékaf.

Téma disertacni prace spada do dynamicky se rozvijejici oblasti molekuldrni diagnostiky. Student prokézal,
Ze se v problematice orientuje. Na vyzkumech pracoval vét§inou multioborovy tym s absenci zahraniénich
pracovist.

Jsou zde tfi otazky ¢i komentate k diskusi, na které by piipadné mohl aspirant reagovat v pribéhu obhajoby:
1) V piipadé vytipovani zajimavych proteini resp. potencionalnich biomarkerd, bude se uvazovat o jejich
kvantifikaci ve vzorku cervikalniho hlenu? Pokud ano, jak bude standardizovano pfipadné zahusténi hlenu a
v jakych jednotkach by mely byt vysledky udavany. Existuje faktor (celkovy protein, mukézni komponenta),
na ktery by Slo kvantitativni prepocet vztahnout? 2) SloZeni cervikalniho hlenu podléha zcela jisté
vyznamnym interindividudlnim rozdilim, jeho aplikovatelnost jako klinického vzorku bude limitovana i
dalsimi periodickymi zmé&nami, vékem pacientky a spravnym nacasovanim odbéru. Jak hodnotite v pripadé
cervikilniho hlenu efekty posttranslaénich modifikaci, predeviim glykosylaci, z hlediska Jednotlivych
proteinovych entit, které by mohly byt navrzeny jako potencionalni biomarkery? 3) Vracim se &asteéné
k prvnimu dotazu. Jaké je intraindividualni variabilita u hlavnich obsahovych komponent cervikalniho
hlenu? Zavé€rem, mam nékolik poznamek ke stylistickému zpracovani a pouZzité terminologii, bude
diskutovano v pribéhu obhajoby.

Zavérem konstatuji, Ze student jednoznadné prokazal tviiréi schopnosti. PredloZend disertadni prace spliuje

viechny pozadavky kladené na disertadni praci pro studijni program Gynekologie a porodnictvi. Praci
doporucuji k obhajobé.
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