Oponentsky posudek disefte prace MUDr. Filipa Gabalce
» Kvantitativni analyza D2 dopaminergnich receptofi u klinicky funk énich adenomi

hypofyzy“

Diserta&ni prace je klasickylernéna a na Uvodnich 37 stranach |zelpedr najit vse,
co s danou problematikou souvisi, odtuyuzitych zkratek po adekvétdlouhy a fundovah
zpracovany fehled sotasnych znalosti. Odbornik na danou problematikientovany laik
najdou podrobné odp®&di na otazky, které se dotykaji vyskytu nefémich adenorin
hypofyzy, jsou diskutovanyizné aspekty vyskytu, diagnostiky a klinickych salosti.
Podrobr je probrand l&ba se zdrazrenim jednotlivych modalit, chirurgické, radioteragpie
medikamentozni. Autor se roéihneopomal zastavit u hypofyzarni tumbwr souvislosti
s graviditou resp. kvalitou Zivota paciénPodrobnym zfisobem je vyhodnocen stasny
stav poznani dopaminovych recejdtarriznych tht pohledu ¥. téch, které souviseji se
subcelularnimi strukturami a pak, navic, autiédgva obdob# zpracované informace o
somatostatinovych receptorech. Text je tgraitadou velmi zdélych schémat, ktera
napomabhaji pochopeni péme slozité problematiky.

Kapitoly, které nasleduji prezentuji informace ledh disertani prace formulované
do pracovnich hypotéz. Autor si poloZzil za cil edgni a optimalizaci kvantitativni analyzy
D2 dopaminového receptoru za pomaoci real-time RRRE tkani nesekimich tumot
hypofyzy operovanych nemocnych a kvantitativni stemi exprese D2 dopaminového
receptoru v sérii studovanych nesekiieh adenorin hypofyzy. Konén¢ jej zaujala moznost
korelovat vysledky exprese D2 dopaminového recemgratologickou klasifikaci dle
imunohistochemického vy&eni. Autor uvazoval, Ze asi ne vSechny klinickyrédini
adenomy budou exprimovat dopaminovy receptor, jehiva exprese se bude liSit a nebude
stejna utiznych tyg adenomu.

Material bylo mozné vyhodnotit u 78 nemocnych, mia frekvenci takto
postizenych nemocnych vcelku velngkpy paiet. Vysledky jednotlivych rteni jsou
zapracovany do textové podoby a mimo to, jednotlik& vystupy jsou sotasré
prezentovany vighlednych grafech. Na prvni pohled z dokumentapéyvg i validita
meieni. V souhrnu lze konstatovat, Ze prace prokazalajira exprese pro dopaminovy D2
receptor je porrn¢ heterogenni. V sek¥aé némych plurihormonalnich nadorech aiv
némych kortikotropnich adenomech nalez| autor sigaiiire nizSi expresi D2R. V sekiee
némych kortikotropnich adenomech byl vice vyiga SSTR5, ale exprese SSTR 2 a 3 se

podle histologického typutetelrgji neliSila. Autor neshledal Zadnou korelaci me3iTR



2,3,5 a D2R. Ale korelovala exprese mezi SSTR2lA Resekrenich, klinicky afunknich
gonadotropnich adendns predominanci SSTR2 a 3 u gonadotropnich adépookazali
koexpresi D2R. Rloha je tvdiena metodickymi postupy, podle nichz byly pras@dizolace
RNA pomoci Trizolu, reverzni transkripce kitem itnegen a zhotovovana real-time PCR
analyza. Nechybi ani protokol ,Informovaného soshta

Literatura uvadi 196 relevantnich tiiudtarsi, ale fedevsim recentni literatury. Jsou
jmenovany zahratini prace a v§erpavajicim zfgsobem jsou citovany i getné prace
ceskych autorskych kolektiy které se touto problematikou zabyvajzabyvaly. Po strance
formalni je prace bezchybna, psé&timym jazykem. Autor zachoval proporcionalitu mezi
literarnimi daty a vysledky vlastni prace, aniztbyylo na ukor celkové kvalityévohodnosti
zpracovaného materialu. Svym pojetim je disaitarace ojedidla a zcela nespo¥nisEsre
zaphuje dosud nedostate zmapovana mista v dané problematice.

Prace vznikla za podpory grantu Grantové agentlty’®008 a za podpory grantu
IGA NT 11344-4/2010, ktery je vhu.

MUDr. Filip Gabalec vyuzil moznost pouZzit modeimioetodik k charakteristice
procesi, které nejsou gady divoda zcela jednozriaé definovany a kde kazda relevantni
informace ma vyznamnou cenu. Na&ete zajimavé sest@nemocnych prokazal schopnost
samostaté pracovat s literarnimi daty a zZy jeho prace poskytly dity relevantni vystup.

Na zaklad prostudovani fedloZzenych materialdoporwuji, aby byl MUDr. Filipu
Gabalcovi udlen ve smyslu 847 Zakona o vysokych Skol&cli11/98Sb. titul ,,doktor”, ve
zkratce Ph.D.

Dotazy:

1) Nebylo by Zadouci vysSit nadorovou hypofyzarni tkénemocnych i nasledrpri
reoperaci a fipadre zjistit i stav DR2 a SSTR po pouZziti aktinoter&pie

2) Pracovig, ktera se kvalifikovativ CR problematikou tumdrhypofyzy zabyvaji je
jen rekolik. Nepovazuje proto autor za vhodné, abycgati incicialni specifikace
kazdého klinicky sekimé neaktivniho adenomu hypofyzy byla i charakterestik
receptoroveé exprese? Mohlo by to pomdcivplbé medikamentdzniho postupu
v pripack ristu residua?
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