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Nazev prace: Role s téhotenstvim asociovanych proteini a dalSich markert v diagnostice a
sledovani nadort ledvin

Predlozend prace je na vysoce aktudlni téma. Je zndmym faktem, Ze incidence
karcinomu ledviny (RCC) je v Ceské republice nejvyssi ze viech zemi, kde se tato incidence
sleduje. DalSim dualezitym faktem je vysoka agresivita téchto nddor(i a neexistence
spolehlivého onkomarkeru. Cilem disertacni prace byla analyza nadéjnych protein,
konkrétné stéhotenstvim spojenych proteind. A ddle jejich zhodnoceni, zda by jejich
stanovovani mohlo byt pfinosné v diagnostice nadoru ledvin.

PfedloZend prace je napsana na 111 stranach a vlastni prace na 98 stranach. Obsahuje
teoreticky Uvod, ktery ma rozsah 45 stran a text je doprovazen 3 obrazky a 14 tabulkami. Zavér
disertacni prace obsahuje seznam publikovanych praci autorky. Disertacni prace obsahuje
také 161 literarnich odkazl, které jsou recentni a obsahuji zdsadni prace. Mezi literarnimi
zdroji jsou v mensim mnoZstvi také publikace ¢eskych autord.

Teoreticky Uvod prokazal hlubokou znalost autorky v problematice nddoru ledviny a zejména
v modernich trendech diagnostiky. Jsou predlozeny studované proteiny, v této praci se
zejména jednalo o s téhotenstvim spojené proteiny. Autorka spravné ukazuje, Ze jedinou
kurativni metodou lécby je stale chirurgické odstranéni nadoru. Toho Ize dosahnout jednak
odstranénim pouze nadoru s ponechdanim zdravého zbytku ledviny — parcidlni nefrektomie
nebo odstranénim celé ledviny s nddorem — nefrektomie. Onkologické lé¢ebné metody jako
radioterapie nebo chemoterapie je u nadorl ledvin vpodstaté neucinné. Jako nadéjné se
v poslednich letech ukazuji nové terapeutické metody tzv. biologické nebo cilené |écby. Ta je
nyni indikovana v Ié¢bé metastatickych nebo inoperabilnich nadord. Nalezeni spolehlivého
onkomarkeru u RCC by pomohlo v casné diagnostice, sledovani, vlepSim nacasovani
adjuvantni terapie a podobné.



Vlastni védecka ¢ast disertaCni prace obsahuje jasné stanovené cile, hypotézy a rovnéz i
metody, jak budou ovéreny.

Kapitola metodika je jasné, prehledné popsana. Autorka presné popisuje metodiky
laboratorni diagnostiky vSech sledovanych markert. Autorka popisuje metodiku analyzy u 3
potencialnich marker(i. Popis metody véetné statistického hodnoceni je adekvatni.

Dalsi kapitola prehledné predklada dosazené vysledky u vsech 3 sledovanich markera. Prvni
potencidlni marker PAPP-A (s téhotenstvim asociovany protein) neptinesl ocekdvané vysledky
a dosazené hodnoty pacientl a kontrol v ccRCC nebyly statisticky signifikantni. Podobné nebyl
signifikantni rozdil u pacient( s lokalizovanym onemocnénim pred operaci a 3 mésice poté.

Druhym analyzovanym marketem byl polymorfismus genu PAPP-A u nemocnych
s karcinomem ledviny (RCC) a onkocytomem. Ani pfi této analyze nebylo dosazieno
signifikantnich rozdild. Tedy ani mezi RCC a onkocytomem a pfi analyze jednotlivych stadii
RCC. Stejné nebyla nalezena korelace mezi pfezivanim pacientl a zkoumaném polymorfismu
PAPP-A.

Ve treti vétvi se evaluovaly sérové koncentrace PIGF (Destickovy rastovy faktor) u
nemocnych s RCC a byla nalezena signifikantné vyssi hodnota u pacientld s RCC neZ u kontrol.
Autorka stanovila svoji hodnotu cutt-off a pfi této hladiné byla dosaZzena specificita 63% a
senzitivita 86%. Podobné byl nalezen signifikantni rozdil v sérové koncentraci mezi
lokalizovanym ccRCC a metastatickym ccRCC. Nezjistil se ovsem rozdil mezi relabujicim ccRCC
a lokalizovanym nebo metastastickym. Dale bylo zjisténo, Ze byl sice nalezen rozdil v hladiné
PIGF u pacientli 3 mésice po operaci s nasledné prokazanou recidivou, ale rozdil nebyl
statisticky signifikantni.

V kapitole Diskuse srovnava autorka vysledky a analyzy studii se stejnymi nebo
podobnymi potencidlnimi markery RCC. Pfi stanovovani sérovych hladin PAPP a vibec jeho
role v onkogenezi RCC je stadle predmétem velkého zkoumani. Recentni zavéry jsou spise
analyzy jsou také pfedmeétem experimentdlniho zkoumani a zejména PIGF ve vztahu k RCC by
mohl byt v budoucnu pfinosny. Podobné vyzniva i shrnujici kapitola Zavér.

Po dlikladném prostudovani predlozené disertacni prace mohu konstatovat, Ze spliiuje
vSechny naroky a povinnosti na ni kladené. Je to prace na aktualni téma a autorka prokazala
hluboké znalosti v problematice. Stanovila si jasné cile a hypotézy. Metody byly jasné popsany
a vysledky byly prehledné prezentovany. | kdyZ vétsina potencialnich marker( neprokazala
kyZzené signifikantni rozdily mezi skupinami subjekt(, presto se jednd o vysoce kvalitni
disertacni préci. Jasné prokazala, Ze autorka umi védecky pracovat. Navrhuji praci pfijmout a
pokud splni vSechny dalsi povinnosti véetné Uspésné verejné obhajoby navrhuji autorce
udéleni védeckého titulu Ph.D.
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