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Disertační práce psaná v angličtině je standardně rozdělena na úvod, cíl, materiál a

metodiky' ýsledky, diskuse, souhrn doplněný ěeským překladem, přehled nejpoužívanějších

zkatek, Seznam publikací, přednáškoých, posterových sdělení a seznam použité literatury.

Úvodní kapitola je rozsiíhlá' zahrnuje informace o histologii, embryologii a funkci prostaty'

současný stav poznatků o predispozičních a rizikoých faktorech vyvoje karcinomu prostaty,

hormonální regulaci a mechanismech vzniku hormonální rezistence, přehled v současnosti

pouŽívaných a potenciá|ně zajímaých mrírkrů pro časnou diagnózu karcinomu prostaty a

monitorovaní jeho progrese' včetně márkrů detekovaných z močového sedimentu.

Cíle: 1. identifikace exprese kallikreinů KLK7 a 11 v loŽiscích karcinomu a benigní

prostatické hyperplazie (BPH)' asociace s klinicko.patologickými parametry, 2. va|idace

diagnostické schopnosti PCA3 pro pacienty s širokým rozptylem hodnot PSA a hodnot v

,,šedé zóně,, (3-15 ng/ml),3. testování potenciálně zajímaých markrů zmoči u pacientů

s hraničními hodnotami PSA. Cíle jsou definovány jasně' reflektují aktuální nedostatečně

specifickou diagnostiku počínajícího karcinomu a jsou splněny. Kapitola ,,Materiál a

metodika.. je přehledná, zahrnuje imunohistochemickou techniku, izolraci RNA a

kvantitativní RT-PCR ana|ýzu z moěového sedimentu. Statistické zpracovartí dat vysživá

řady testů a tvoří podstatný díl výsledkové části práce. K imunohistochemickému hodnocení

by bylo vhodné doplnit zkolika zomých polí a při jakém zvětšení byla detekce hodnocena,

případně kolik buněk bylo minimálně odečteno. Kapitola ,,Výsledky.. je napsána

srozumitelně' doplněna grafy, tabulkami a mikrofotografiemi, u kteých postrádám použité

zvětšení a korelující Ťez s hematoxylin-eosinoqfm barvením. Vzhledem k pozitivitě značeni

použiých protilátek mimo nádorové či benigní epitelie, tj. mesenchymální tkáně včetně

neovaskularizace, by bylo vhodné rovněž přiložit mikrofotografii negativní kontroly detekce.

V ,,Diskusi.. jsou podrobně rozebfuény dosaŽené qýsledky a srovnávány s řadou poměrně

kontraverzních výsledků dalších autoru' Práce je celkově zpracovaná na dobré odbomé i

grafické urovni. Text je dostatečně doplněn oďkazy na recentní literaturu. Publikační aktivita

autorky obsahuje 2 původní vědecké práce, 1 přehledovou publikaci v impaktovaných

časopisech a 7 konferenčních sdělení.
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Výsledky imunohistochemické ana|ýzy přes heterogenitu mezí jednotliqými

nádoroými fokusy ukazují na význam poklesu exprese KLK7 a 11 v loŽiscích karcinomu

oproti BPH, zvýšení exprese PSMA v karcinomu a pozitivní korelaci s agresivní morfologií,

Gleason skóre a pT. Ze sedmi markru ana|yzovaných zmoěového sedimentu pomocí

kvantitativní RT-PCR, hodnocení čtyřech znich, tzv. ',kvadruplexní model.. (PCA3'

AMACR' MSMB a TRPM8) vykazoval optimální kombinaci specificity a senzitivity

dosaŽené multiplexní regresní ana|ýzou. V rámci korelace studovaných márkru s klinicko-

patologickými znaky považuji za ýznamnou zvýšenou expresi AMACR a EZH2 u lokálně

pokročilého karcinomu vs. lokalizovaného, pozitivní korelaci EZH2 a inverzní korelaci PCA3

s nádorovou progresí. MarkÍ PCA3 se ukazal jako nezávislý prediktor karcinomu prostaty bez

omezení hodnot PSA, v šedé zóně hodnot PSA tato funkce nebyla potvrzena. Disertační práce

se podílí na řešení aktuálního onkologického tématu, přináší výsledky imunohistochemické

ana|ýzy márkrů KLK7, 11, PSMA a kvadruplexní model (PCA3' AMACR, MSMB a

TRPM8) neinvazivního hodnocení z močového sedimentu, obojí upřesňující dg. počínajícího

karcinomu. Hodnocení močoých márkru by rovněž mohlo přispět k rozhodování o dalším

vyšetřovacím postupu před bioptickou punkcí.

Autorka ptokáza|a odpovídající odbornou úroveň molekulárně biologické qýzkumné

práce a schopnost analyzovat dosažené rnýsledky s perspektivou jejich dalšího klinického

využití. Po celkovém hodnocení s přihlédnutím k minimálním připomínkám Tamar

Jamaspishvili, MD. splnila všechny požadavky pro získání hodnosti PhD., práci doporučuji

k obhajobě a po úspěšném obhájení udělení akademického titulu PhD. dle $ 47 Zékona o

vysokých školách č. 1 1 1/98 Sb.

Otazky na doktorandku:

- vzhledem k imunohistochemickému hodnocení tkání po radikální prostatektomii byly

patrné rovněž fokusy s PIN, vyskytující se v blízkosti karcinomu. Přestože analýza PIN

nebyla předmětem práce, pozorovala autorka změny v expresi KLK7 a 11 ve fokusech s ,,high

grade" PIN?

- márkr PSMA byl rovněŽ zastižen v novotvořené nádorové vaskularizaci, reference dokládají

jeho asociaci s VEGF a účast na signalizaci zprostředkované integriny (tedy moŽný vliv na

migraci, metastazování). Byla pozorována rozdi|ná exprese PSMA v ložiscích karcinomu

subkapsulárně oproti místům od kapsuly vzďá|ených?



. je reálné v běŽné klinické praxi u pacientu s hraniěními hodnotami PSA vyšetřovat dďší 4

má'rkry z močového sedimenfu (i když se jedná o neinvazivně získaný materiiíl),

s přihlédnutím k technické nríročnosti a finanční zátěži vyšetření, které upřesňují dg. včasného

karcinomu, a|e zatímpravděpodobně nepřináší jednoznačné potvrzení karcinomu?

V Brně dne7. |2.20|l
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Posudek

Vo|ba tématu

Práce zpracovává veImi aktuá|ní téma týkající se karcinomu prostaty jenž je v současnosti
nejčastějidiagnostikovaným zhoubným nádorem u muŽů mimo nádory kůže. Současná
diagnostika onemocněníjevelmi nepřesná a vzhledem kvysoké incidencise ive světě
intenzivně hledají další cesty, jak zpřesnit rozpoznání nemoci a určit prognózu postiženého.
ob|ast moleku|árníbio|ogie j iŽ mnoho |et přinášídůležité poznatky o biochemických a
genetických změnách v nádoru a práce má určitě potenciál na to, aby obohati|a toto
poznání' Na druhou stranu pořád existuje mnoho nejasností, čemuž odpovídá i nutnost
současného hodnocení několika faktorů, pouŽití více metod detekce a kore|ace s j inými
k|ínickými nálezy' Vše uvedené z tohoto hlediska práce sp|ňuje.

Teoretická část

Struktura práce odpovídá zvo|enému tématu a má |ogické č|enění. Abstrakt a k|íčová s|ova
odpovídají obsahu práce a zpracování |iterárních a da|ších infromačních zdrojů je vyhovující.
V|astní myš|enky a dop|něníjiž známých skutečností či jej ich ověření je na potřebné úrovni.
7pracování v ang|ickém jazyce přináší potenciál na účinnou propagaci získaných výs|edků.
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€mpirická část

Samotná praktická část má jasně formu|ované výzkumné otázky a cíle. PouŽité metody

výzkumného šetření p|ně odpovídajízaměření práce. KvaIita a kvantita hodnocených
subjektů a zkoumaných ukazate|ů je dostatečná pro komplexní hodnoceníjejich významu

v diagnostice karcinomu prostaty a jeho odlišeníod nepostižených tkání. Zpracování
jednot|ivých částíma |ogickou návaznost a ved|o k potřebným a dobře interpretovateIným

výs|edkům. Komentář v textu je ve|mi racioná|ně doplněn o tabu|ky a grafy s přehledem

dosažených výs|edků a tyto jsou v diskusi ve|mi cit|ivě zařazeny do kontextu' I přes některé

negativní ná|ezy přispívají k rozšíření poznatků a zkušenostív této ob|asti,

Celkové hodnocení práce

Výběr tématu a zpracování práce odpovídá současným poznatkům v této ob|asti. Významné
je použitívíce ukazate|ů a jej ich kore|ace s j inými k|inickými nálezy' Použitímu|tifaktoriá|ních

analýz navíc umoŽňuje posoudit jej ich ce|kový význam a přispívá k jej ich využití v da|ším

výzkumu. Práce odpovídá zákonným ustanovením a předpisům pro závěrečné práce

doktorandského studia a má odpovídajícísty|ist ickou úroveň i díky přehlednosti a cit| ivému
pouŽitítabulek, grafů a obrázků. Práce odpovídá požadavkům kladeným na doktorandskou
práci a doporučujij i  k obhajobě. Zároveň na zák|adě úspěšné obhajoby doporučuji udě|it

studentovi akademický titu| doktor, ve zkratce Ph'D', dle $ 47 Zákona o vysokých ško|ách č.

1L1_/e8 Sb.

Práciklasif ikujistupněm výborně

otázky a připomínky k obhajobě práce

Dů|ežitým parametrem při diagnostice karcinomu prostaty a od|išení benignítkáně má

objem prostaty' Žaaam doktoranda o krátké shrnutívýs|edků týkajících se uvedeného
parametru.

Významným ukazate|em při rozhodovánío strategii diagnostiky a léčby je věk nemocného.
By|a zj ištěna v práci nebo v dostupné l iteratuře závis|ost exprese jednot|ivých ukazate|ů na

věku?
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