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Posudek vychazi z pfredlozené disertani prace a autoreferatu.

PfedloZena disertace ma formu monotematicky zaméfeného souboru.
Pfredstavuje velmi dobry pfiklad studie vychazejici z klinickych potfeb, ktera ve svych
vysledcich vyznamné pfispiva k poznani obecnych zakonitosti bunécnych interakci.
Za prioritni povazuji zachyceni dynamiky rozvoje karcinomu podle rozdild mezi
centrem a periferii nadoru i prikazy oboustranné interakce nadorové tkané
s elementy bunécné obrany organizmu. Stejné vyznamny a relativné novy je i pfistup

zameéreny na studium mikroprostfedi nadorové tkané.

Disertace vychazi z tfi praci publikovanych v €asopisech s vysokym IF a
nejmeéné sedmi dalSich, Sifeji zaméfenych praci. Disertace je psana velmi dobrou

Cestinou a je velmi peclivé zpracovana.

PfedloZena disertace ma 73 stranek a sklada se z tficeti stranek uvodu, ma
jasné vymezenou pracovni hypotézu a z ni vyplyvajici cile prace, nasledované Sesti
strankami metodiky, a dvaceti strankami vysledku. Diskuse a souhrn pFedstavuji
dalSich pét stranek. Seznam pouzité literatury obsahuje 155 polozek, fazenych podle

poradi v textu. Vybér pouzité literatury zahrnuje vétSinou velmi recentni prace.

Rozsahly uvod pfinasi sou¢asné poznatky a je ¢lenén do tfi kapitol. Kromé
rozsahlé analyzy jednotlivych typa karcinomu slinnych Zlaz, jejich epidemiologie,
histologie a prognostickych vyhlidek, obsahuje i kapitolu zaméfenou na diagnostiku a
terapii téchto nadora. A€ obvykle tyto kapitoly nejsou pro disertace zvlast pfinosné,



maji v tomto pfipadé velky vyznam pro analyzu patogenetickych mechanismu vyvoje

tkani nadoru i jejich interakci s imunitnim systémem.

Metodicka uroven disertace je velmi vysoka. Vybér pacientl zahrnuje nejen
dostatecné velké skupiny tfidéné podle jednotlivych typl karcinomu, ale i podle stadia
vyvoje a véku pacientd. Autor, obohaceny o dfivéjSi zkuSenosti s praci
v neurohistologické laboratofi, ma hluboké znalosti imunohistochemickych metod,

jejich pfednosti, uskali i moznostem kvantitativniho hodnoceni.

Kapitola pfinasejici vysledky studie je prfehledné zpracovana ve velmi dobfe
graficky ilustrovana. Tyka se to nejen pouzité fotodokumentace
imunohistochemickych metod a vizualné hodnotitelnych rozdilu, ale i vysledku

statistického zpracovani ve formé ,teplotnich map®.

VSechny vysledky byly publikovany ve vyznamnych védeckych ¢asopisech. Byly
tedy jiZz recenzovany a nelze oCekavat Zzadnou novou, zasadni kritiku. V ramci

formalniho hodnoceni této disertacni prace uvadim nasledujici poznamky:

1. Cile, stanovené pro potvrzeni, Ci vyvraceni hypotézy byly spinény. MoZnost
translace do kliniky je také evidentni. Nicméné z hlediska obecného poznani by
mne zajimal autoriv nazor na dynamiku vzajemného pusobeni imunitniho
systému a tkané nadoru — je stupriovani malignity nadoru vysledek jakéhosi
,vnitFniho® programu nadoru, nebo prave vysledek takové interakce? Intervence
do imunitni reakce (terapie) by pak mohla vyvoji malignizace zabranit (zpomalit)?

2. Inovativni pfistup k imunocytochemické analyze nadoru, tj. srovnani periferie a
stfedu nadoru, pfinesl fadu nalezu s vyznamnou klinickou projekci. PFfinasi vsak i
otazku: Cim jsou tyto rozdily mezi stfedem a periferii nadoru zptsobeny?
Zachycuji dynamiku promén malignity nebo rizné moznosti interakce imunitniho
systému a nadorovych bunék? Jakou roli by mohlo hrat pfipadné rozdily v
krevnim zasobeni?

3. Mikroskopicka analyza histologickych preparatu je velmi pracna a vyzaduje
vysoce odborny pfistup. Bylo by mozné vyuzit nékteré z metod automatické
analyzy obrazu (automatické programované skenovani preparatu s odectem

znacCenych bunék)?



Zaver

PredloZena doktorska disertacni prace ,Patofyziologie nadorového
mikroprostfedi karcinomu slinnych zlaz“ MUDr. Martina Kuchafe vymezené ukoly
splnila. Jeji ttma je védecky aktualni a jeji vysledky maji pro biomedicinsky vyzkum
obecnou platnost. PfesvédcCivé doklada disertantovu védeckou erudici, schopnost
cilevédomé sledovat logicky koncipovany a peclivé propracovany vyzkumny projekt a
pfinasi nové poznatky. ProtoZe pfedkladana prace vyhovuje pozadavkum kladenym
na doktorskou disertaéni praci stanovené v kapitole VI, §2 odst. 1 Radu
postgradualniho doktorského studia biomediciny a §47 odst. 4 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/1998 Sb., doporucuji, aby MUDr. Martinu Kucharovi byla na jejim

zakladé po uspésné obhajobé udélena védecka hodnost PhD.
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