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Posudek oponenta rigordzni prace

PredloZena rigordzni prace je praci vychazejici z rozsahlejsi patologické studie provedené
Skolitelem studentky a prezentované v jeho disertacni praci. Vysledky predloZené prace byly rovnéz
publikovany v ¢lanku v ¢asopise s IF (5.295). Experimentalni vysledky proto prosly naroc¢nou
oponenturou a vykazuji kvalitni Grover ve svétovém kontextu.

Vlastni rigordzni prace ma 63 stran (vCetné literatury) prehledné strukturovanych do 8 kapitol.
Témi jsou kratky Uvod, ve kterém autorka predstavuje svoji praci, nasleduje prehledné stanoveni cill a
teoreticka ¢ast (v rozsahu 23 stran), kterad pojednava o strukture a funkci hypofyzy, chorobach
hypofyzy, zejména pak akromegalii a jeji I6Cbé. V experimentalni ¢asti jsou predstaveny materidl a
metody (7 stran), vysledky (12 stran), diskuze (5 stran), je uveden zavér shrnujici dosazeni cilt (1
strana) a ndsleduje seznam literatury pokryvajici 72 citaci. Prace je psana srozumitelné s minimem
preklept ¢i gramatickych chyb. Zvolené metody jsou adekvatni stanovenym cillim. Prace poukazuje na
vyznam miry exprese SSTR2 v tumoru, jakozto nejvyznamnéjsiho faktoru predikujiciho Ié¢ebnou
odpovéd, coZ koreluje s vysledky obdobnych jiz publikovanych studii. Na druhou stranu v zdvislosti na
typu nadoru muZe v predikci terapeutické odpovédi dale napomoci i mira exprese SSTR5 a E-
cadherinu.

Zavérem lze konstatovat, Ze predloZena rigordzni prace je zamérena na aktudlni téma, jehoz
feseni mUze prispét k efektivnéjsi Iécbé pacientl s akromegalii. Prace dokumentuje védecky pfinos v
dané oblasti, a proto ji doporucuji ptijmout jako podklad k obhajobé.

K predloZené praci bych chtél ale vyjadrit pfipominky, které jsou pfiloZeny v pfiloze.

Dotazy k obhajované rigordzni praci:

1. Prace se stran receptor(l pro somatostatin a jeho analoga zaméfila na SSTR1, 2, 3 a 5. Proc se prace
nehodnotila i miru exprese SSTR4? Jakou roli tento receptor sehrava u adenom( hypofyzy?

2.V kapitolach 5.7, 5.8 a 5.9 je feSeni pacienti se slabou a silnou terapeutickou odpovédi. Byla terapie
obou skupin srovnatelna? Bylo provedeno jeji statistické zhodnoceni?
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Priloha
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pfedlozené pod nazvem:

»Somatotropni adenomy hypofyzy u pacientli s akromegalii — stanoveni miry exprese

proteinti s potencialnim vlivem na terapeutickou odpovéd™

Pfipominky k pfedlozené praci:

1.

11.

12.

Zkratky je dobré definovat pfi prvnim zavedeni a poté pouzivat jiz jen zkratky, ne vzdy je toto
dodrzeno (napf. FNHK). Rovnéz je dobré, aby zkratky v textu korelovaly s rejstfikem zkratek
(napf. JAK, STAT, hCS).

Na str. 14 autorka uvadi, Ze ,Neurohypofyza je zodpovédna za sekreci dvou hormond, které
jsou syntetizovany v jadrech hypothalamu a do neurohypofyzy dopravovany portalnim
systémem®. Domnivam se, Ze toto tvrzeni neni pravdivé.

Na str. 15 autorka uvadi, ze ,statiny a liberiny ... Fidi sekreci hormonu adenohypofyzy a
neurohypofyzy. Toto tvrzeni zcela plati pro adenohypofyzu, regulace sekrece v neurohypofyze
je nicméné fizena pfimo v hypothalamu.

Na str. 19 autorka uvadi, ze "receptor pro IGF-1 se velmi podoba receptoru inzulinovému a
pravdépodobné pouziva stejny intracelularni mechanismus". Interakce mezi IGF-1, inzulinem
a jejich receptory je popsana a neni nutné s pravdépodobnosti operovat (napf. DOI:
10.1073/pnas.2019474118).

Kapitola Etiologie na str. 24 pojednava zevrubné o etiologii hypofyzarnich adenomd, ale také
komplikacich choroby. Nazev kapitoly neni adekvatni textu.

Na str. 25 autorka uvadi jako moznou komplikaci adenomu "zhorSeni zraku". Pfesnéji se
jedna o vypadky konkrétni ¢asti zorného pole.

Prevalence nador(i, uvedena na str. 25, hodné zavisi na studii, ze které se vychazi. Je lepsi
shrnout vice studii dohromady a spiSe uvadét rozsah, nez jedno &islo.

Ackoliv autorka uvadi, ze prace byla schvalena etickou komisi, v posledni dobé se
k ¢lankim pfidavaiji jiz i konkrétni Cisla rozhodnuti etickych komisi. Tato &islo bych
doporucoval pfidat i do rigorozni prace.

Tabulku 2 na str. 37 by bylo mozné doplnit i klony protilatek.

. V kapitole 4.5 mi chybi informace o stupnici procentualniho zastoupeni (pfedpokladam,

Ze se postupovalo po 5 nebo 10 %). Rovnéz by bylo vhodné doplnit informaci o tom,
zdali byl hodnocen cely nador nebo jen nékolik zornych poli.

V obrazku 9 str. 40 vykazuje B) stfedni pozitivita vy$Si miru hnédého zabarveni nez C)
silna pozitivita. Domnivam se, Ze doslo k zaméné obrazkd. Rovnéz v D) je v textu jako
pozitivni kontrola uveden pankreat, ackoliv se jedna o hypofyzu.

Vysledky jsou prezentovany jako prdmér se smérodatnymi odchylkami. Rada z nich,
zejména téch, kde je prumér podstatné niz§i nez smérodatna odchylka,

pravdépodobné nevykazovaly normalni distribuci dat. Pfi statistickém hodnoceni je



nutné nejprve zhodnotit distribuci dat, napf. pomoci Shapiro-Wilkova nebo
Kolmogorov-Smirnovova testu (idealné obou) a poté aplikovat t-test (2 skupiny) nebo
ANOVA (3 a vice skupin), kdyz je distribuce dat normalni (tak, jak je to aplikovano
v rigorézni praci) nebo napf. Mann-Whitneyho test (2 skupiny) nebo napf. Kruskal-
Wallistv test (3 a vice skupin). Pokud pfevazuje nenormalni distribuce dat, je nutné
pouzivat neparametrické testy (2 posledni zminéné) a vysledky prezentovat formou
medianu s mezikvartilovymi rozptyly (IQR).
Navic, pokud je testovano vice skupin, je vhodné doplnit testovani vhodnym post-hoc
testem (napf. Tuckeyho test u ANOVA), aby se védélo, mezi kterymi skupinami jsou
presné jaké rozdily. V popisu vysledkl se pak nemusi operovat s tim, co kde je nejvysSi

13. Zcela nechapu, pro€ byly nejprve ve vysledcich hodnoceny SGST vs non-SGST, nadez
teprve poté bylo hodnoceno, Ze mezi vSemi kategoriemi non-SGST neni statisticky
rozdil. Logické sefazeni vysledkl v tomto nedava smysl.

14. Nékteré vysledky jsou prezentovany formou tabulek i grafl. Toto vnimam jako
zbyte€nou duplikaturu.

15. U tabulky 5, 6, 7, 8 a 9 doslo k pfesunuti nazvu tabulky do prvniho pole tabulky. Nazvy
je nutné uvadét nad tabulkou.

16. V jednotlivych tabulkach mi chybi pfesna velikost skupin, ze kterych byla data ziskana.
Napf. do zavorky N = ...

17. Kapitola 5.10 souhrn vysledk( pouze opakuje, co bylo ve vysledkové asti jiz popsano.

Kapitola je zbyte¢nou duplikaturou.

Hradci Kralové dne 14. 6. 2023

pplk. doc. MUDr. Jaroslav Pejchal, Ph.D. et Ph.D.

Katedra toxikologie a vojenské farmacie, FVZ UO



