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Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Pavla Wohla ,, Kolorektdlni
karcinogeneze u ulcerdzni kolitidy s primdrni sklerézujici cholangitidou a
problematika screeningu kolorektdlniho karcinomu ™, 2018.

Cilem prace Pavla Wohla je 1) stanoveni exprese vybranych epitelidlnich markert
kolorektalni karcinogeneze (p53, COX-2, bel-2) u nemocenych s primérni sklerézujici
cholangitidou a uleerdzni kolitidou (PSC-UC), ulcerdzni kolitidou bez ptitomnosti PSC, u
nemocnych po transplantaci jater pro PSC-UC a kontrolniho souboru s ohledem na mozny
patogeneticky vliv PSC a 2) zhodnotit 4 riizné strategie screeningu sporadického
kolorektalniho karcinomu (KRCA) pomoci Markovova modelu.

Format posuzované prace je struény (86 stran bez pfiloh) a prace je standardn¢ ¢len€na na
Abstrakt, Uvod, Hypotézy a cile a déle dv& samostatné kapitoly/studie tematicky odpovidajici
formulovanym cilm tj. Exprese epitelidlnich markeri u ulcerézni kolitidy a Zhodnoceni
strategii screeningu KRCA pomoci Markovova poéitatového modelu. Kazda studie je dale
&lengna na Metody, Vysledky, Diskuzi a Zavér. V praci autor cituje 156 piivodnich praci a
piehledovych élanki. Prace zcela jisté spliiuje pozadavky kladené na diserta¢ni praci a je
napsdna bez zdsadnich gramatickych chyb a formula&nich neobratnosti.

Puivodni védecké poznatky jsou rovnéz shrnuty ve téin4cti piivodnich Elancich, které jsou
uvedeny v pfiloze. Hlavnim piinosem studie epitelidlnich markerd kolorektélni karcinogeneze
je zjisténi vyznamné zvy3ené exprese p33 v nedysplastické sliznici u PSC-UC ve srovnani

s ostatnimi skupinami nemocnych. Tento nalez podporuje hypotézu moZného
patofyziologického vlivu jater (a PSC) na p53-indukovanou kolorektéln{ karcinogenezi.

V ramci srovnéni strategii screeningu KRCA pomoci Markovova modelu autor vyhodnotil
jako nejefektivngjsi metodou snizeni incidence KRCA strategii dvou koloskopii za Zivot pfi
jejich spravném nadasovani. Optimalni naasovani kolonoskopii zavisi na statistickych
parametrech inkorporovanych do modelu, které jsou specificky riizné pro odlidné populace a
proto nelze dat vieobecné doporuceni.

Pripominka oponenta:

Problematika epitelidlnich markerd kolorektalni karcinogeneze v kontextu ulcer6zni
kolitidy a primarni sklerézujici cholangitidy pfedstavuje hodnotny ptivodni a védecky
z4vazny projekt. Ziskané vysledky limituje zamé&feni pouze na omezeny set marker(
(p53, COX-2 a bel-2) a jejich semikvantitativni imunohistochemické zhodnoceni.
Daleko v&tsi vytéznost ve smyslu identifikace novych aspekti vzniku onemocnéni by
mélo zamé&feni na unikatni expresni signatury pomoci modernich technologii jako
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napf. Next-Generation sekvenovani. Z hlediska vypovédni hodnoty ziskanych dat
bych v praci uvital zahrnuti skupiny nemocnych pouze s PSC.

Na diserta¢ni praci Pavla Wohla ocefiuji pfedeviim pivodni zjisténi vyznamné zvysené
exprese p53 v nedysplastické sliznici u nemocnych s primarni sklerozujici cholangitidou a
ulcerézni kolitidou, ktera podporuje hypotézu mozného patofyziologického vlivu jater (a
PSC) na p53-indukovanou kolorektalni karcinogenezi. V souhrnu povazuji oponovany spis za
splitujici pozadavky na diserta¢ni préci, a proto doporucuji komisi pro obhajobu disertacni
prace aby jej jako praci disertaénf piijala. Autor prokazal predpoklady k samostatné tvofivé
védecké praci v rozsahu, ktery opraviiuje udéleni titulu ,,Ph.D.* za jmenem.
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V Praze 31. 8. 2018 / RNDr. Martin Gregoxé/ PhD.



