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Autor predklada préaci, kterd m&etne priloh 94 stran, 12 hlavnich kapitol s dalSimi
podkapitolami a 196 citaci.

Prace ma fundovany teoreticky Uvod, ve které apibeazg a kvalitre zpracoval
problematiku klin. afunénich adenorin (KAA) a dopaminovych a somatostatinovych
receptoti. Autor si polozil za cil zavedeni a optimalizagakt. analyzy D2 receptbpomoci
real-time RT-PCR u nemocnych s klin. afdnkni adenomy, touto metodoucitrexpresi D2
receptoru u KAA a zhodnotit expresi ve vztahu kimmchem. klasifikaci KAA. Tyto cile
v plné mfe spinil a zavedl metodu, kterd jEmosna pro studium i dalSich typumor.
Metodu owfil na velkém souboru KAA. Prace je zajimava i syyotencialnim vyuZzitim pro
rozhodovani o dalSi ¢é¢ rezidui tchto tumoti a zejména pak u hormonalaktivnich
tumori s nadprodukcitist. hormonu v klinické praxi. V diskusi autor roziogkriticky
hodnoti ginos samotného stanoveni miry exprézaych typi receptoi ve vztahu ke
klinickému &inku farmakol. |éby, protoZe vysledky praci v pisemnictvi nejsoomtio
smeéru zdaleka jednoziaé a ukazuji mimo jiné na mozneé vlivy vzajemnériakee receptdr
v odpowdi na I&bu.

Prace s malymi objemy ziskaného materidlu vyZzadoxavedeni uvedené
molekulérré biol. metodiky a autor dokazal tuto problematikléznout az k hodnotitelnym
vystupim. Zvolené metody jsou adekvatriietns stat. zpracovani.

Vystupem préace je publikace vyslédkiskanych na jednom z néfgich
publikovanych soubdrKAA, uverejréna v renomovaném oponovaném impaktovaném
casopise Pituitary v r. 2011. Tato skirtest potvrzuje kvalitu provedenych analyz a
adekvatni kritické zhodnoceni vyslédgrace.

K jednotlivym kapitolam prace mam nasledujici pomkg, dotazy a nagty k

diskusi:



str. 11 radek 6 — Mutace vyskytujici se v genet. syndronasdtiovanych s nadory hypofyzy
(MEN 1, PKAR1A nebo AIP) se ve sporadickych nadbreevyskytujiZde je pateba

spravre uvést krod MEN1, FIPA, Carneyho komplex a MEN 4. Tvrzengezeevyskytuiji,
plati jen Zasti : u meninu jsou extrerinzacr, mutace AIP u FIPA se vyskytuji u
neselektované populace makroadefionmalém procentu , PRKAR1A se nevyskytuje,

redukce p27 se vyskytuje idznych tyg hypofyz. adenoin

str. 13 — 6faddek zdola — proc. zastoupeni Rathkeho cysty astdata nejde o procenta ze

vSech sel. expanzi, ale jen z nehypofyzarnichder@@movych lézi.

str. 30 — kap. 2.7 éhotenstvi
Pokud se jednéa o klin. afuttki adenom menSich roznd, ktery nefisobi poruchu funkce

zdravé hypofyzy, nemusi byt sporéhdtenstvi problém.

str. 36 - ...se piSe, Ze u zdravé hypofyz.8genexprese D2R vysSi neZz u KAA nebo GH
adenoni. Myslite si, Ze snizena exprese D2R nakidech tumol by mohla byt

mechanismem facilitujicinist tumoru pi oslabeném inhildnim pisobeni dopaminu?

str. 43 - pi charakterizaci souboru paciérgminujete u 2 paciefitdiabetes insipidus. Ten
obvykle u adenorihnebyva, a proto bych se rad zeptal, zda se ujedttalo o prvni operaci

nebo jiz reoperaci, kde by diab. insipidus byl edkem operace prvé.

e

praxi piitom kortikotropni adenomy patmezi ty, u kterych byvaskdy I&ba D2 agonisty

alespa z¢asti (Einna. Jak se divate na tuta@iiou diskrepanci?

DalSi dotazy na autora:

Z Klinické praxe je znamo, Zet$i odpo¥d na D2 agonisty nebo SMS analoga maji tumory
s nadprodukci prolaktinu nebést. hormonu nez KAA. M jste moznost stanovit expresi
vami stanovovanych receptov téchto typech tumdra porovnat kvantitu s KAA? Pokud

ano, jak se lisily?

Lzeftici, jaky je vztah mezi vaSi metodou kvantifikovamyeceptory a reaktivitou tkéma

prisluSnou lébu? Exprese receptomuze byt gitomna, ale jegtto nehodnoti protein a



funkci daného receptoru. Je z pisemnictdaniznamo odchto vztazich aigpadre o klinické
odpowdi na gisluSnou Iébu ve vztahu k z&tené expresi receptis? Mozné by bylo
zajimavé zhodnotit efekt D2 agoriist €ch KAA, kde jste narfili zvySenou expresi jejich

receptoét a porovnat sémi s nizkou expresi.
Je rtco zndmo o ovlivéni exprese D2R nebo SMSR farmaky®@2d gedoperani
farmakologicka I&8ba dopaminergnimi agonisty nebo analogy SMS oulikvantifikaci
exprese fislusnych receptérve tkani odebranérpoperaci ?
Setkal jste seippraci na molekul. biol. metodach s kontaminacidokty?

Celkové hodnotim préaci kladné — sphiuje kriteria doktorského studijniho
programu. Zvolené téma, jeho zpracovani i kritickézhodnoceni vystuj v konfrontaci

se s¥tovym pisemnictvim je zcela adekvatni.

Dizerta¢i prace sphiuje sledované cile a doportu;ji ji k obhajob é.

V Praze dne 25.5.2012 prof. MUDr. Vaclav HADS¢.



