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Dizertacni prace:

Neinvazivni diagnostika urotelidlniho karcinomu mocového méchyre stanovenim volné DNA a
microRNA v moci

Autor: MUDr. Antonin Brisuda, FEBU

Jedna se o préci na vysoce aktualni téma, neinvazivni diagnostika nddord mocového méchyre
je v odbornych kruzich stale diskutovanou problematikou. Hlavnim dlvodem je stale trvajici absence
jasného nadorového markeru pro nddor mocového méchyie. Ta ma za nasledek nutnost provadét
invazivni diagnostické postupy, jako je napfiklad cystoskopie apod. Autor ve své praci hodnoti
moznosti vyuZiti volné DNA a microRNA v moci jako mozZné neinvazivni diagnostické metody.

Dizerta¢ni préce je celkového rozsahu 106 stran a vlastni prace je pak na 97 strandch. Je
rozdélena na 4 hlavni &asti. V prvni kapitole autor popisuje recentni pohled etiologii, diagnostiku a
lé¢bu nddoru modového méchyre. Druha teoreticka kapitola prehledné popisuje nejvice studované
metody neinvazivni diagnostiky nadoru mocového méchyre. Experimentdlni ¢ast pak prezentuje
autor(v svij vyzkum ve dvou kapitolach. Prvni je vénovana kvantifikaci volné DNA a druhd analyze
microRNA. Obé& metody analyzuji DNA a RNA vmodi a tim predstavuji moZnou neinvazivni
diagnostickou metodou. Vlastni vyzkum je popsdn na 56 strandch textu, metoda a vysledky je
doplnénd o 27 tabulek, 22 grafG a 3 obrazky. Dizertaéni prace Cerpd ze 181 literdrnich zdrojd. Ten
obsahuje prevdiné zahrani¢ni prace, ale obsahuje také zasadni Ceské publikace tykajici se této
problematiky.

Celkové Ize hodnotit dizertaéni praci jako prehlednou a logicky usporadanou. Prace ma
pfehledny obsah a kompletni seznam zkratek. Teoreticka ¢ast prokazuje autorovy hluboké znalosti
tykajici se problematiky nadoru mocového méchyre a to zejména jeji diagnostiky. Nadory mocového
méchyfe, na rozdil od nadoru prostaty nebo varlete, nemaji svilj vieobecné pouZivany onkologicky
marker a zejména v poslednich letech probiha intenzivni vyzkum s cilem nalezeni podobného onko-



markeru. Autor dizertace popisuje vSechny dostupné markery, které se relevantné zkoumaly
v poslednich letech. Kriticky uvadi jejich senzitivitu, specificitu a limity v jejich uplatnéni v klinické
praxi. Posledni dvé ¢asti teoretického Gvodu byly vénovany problematice DNA a microRNA v moci.
Tyto nukleové kyseliny nebo jejich sekvence byly a jsou v diagnostice nddor(i a to v€etné nadord
mocového méchyfe nejéastéji analyzovény v séru. Autor se zaméfil na mozZnosti jejich stanovovéni
v mo¢i a na ovéfeni metodik, kterd by prinesly relevantni klinické informace.

Vlastni vyzkumnd prace md dvé ¢asti. Prvni je zaméfena na kvantifikaci volné DNA v moci.
Autor definoval hypotézu a stanovil si jasné cile. Kapitola Materidl a metodika adekvatné popisuje
studovany soubor a pouZité metody. Do studie bylo zafazeno dostatecné mnozZstvi subjektd (119 a po
vyfazeni pokraovalo 100 subjektd). K zhodnoceni vysledkl bylo pouZito adekvétnich statistickych
metod a jsou vystizné popsany v samostatné podkapitole. Kapitola Vysledky pfindsi zjisténé hodnoty,
ty jsou doplnény prehlednymi tabulkami a grafy. V diskuzi autor kriticky hodnoti dosaZené vysledky a
poznatky, a ty jsou poté prehledné shrnuty v Zavéru. K nejdlleZitéjSim poznatkdim patfi zjisténi, Ze
mohou byt vysledky rozdilné pokud se analyzuje prvni nebo druha ranni moc. Dale, Ze je nutné brat
v potaz, zda se hodnoti pacienti sice bez nadoru, ale sjinym benignim onemocnénim dolnich
mocovych cest. Nejvice priikazné byly vysledky u pacient( s , high-grade” urotelidlnimi nadory.

Také v druhé &3sti dizertace, kde se hodnotila microRNA v modi si autor stanovil hypotézu a
relevantni cile studie. Podobné byl soubor subjektl, metoda i statistickd analyza adekvatné
stanovené a jsou pfehledné popsané. Kapitola Vysledky prindsi dosazené vysledky, které jsou opét
doplnény grafy a tabulkami. Jednad se o pomérné sloZitou metodiku, kterou bude nadéle nutné
analyzovat a zpfesfiovat. Pfesto se autorovi podafilo prokdzat vyznamné rozdily u pacient(i s nadory
na rozdil od proband(. Autor analyzuje jednotlivé sekvence RNA svyjadfenim, které by mobhli
v budoucnu byt nejuzite¢néjsi.

Mimo dizertaéni praci MUDr. Antonin Brisuda, FEBU publikoval jednou jako prvni autor a
dvakrdt jako spoluautor tfi zdsadni prace popisujici téma dizertacni prace vrenomovanych
odbornych ¢asopisech s IF. Zaroveri dokladuje, 7e byla prace podpofena grantem IGA MZ CR.

Autor prokazal, 7e ma Siroké znalosti dané problematiky. Spradvné si stanovil pracovni
hypotézu a cile. Dale adekvatné popsal studovany soubor, zkoumanou metodiku, vybral a proved|
spravné statistické zhodnoceni. Vysledky byly prehledné popsédna doplnény o tabulky a grafy.
Dizerta&ni prace je napsand prehledné a je logicky usporddand do jednotlivych kapitol. Je sepsana
gramaticky spravné a je bez chyb nebo preklepd.

Zavérem lze Fici, Ze predloZend dizertacni prace spliiuje vSechny naleZitosti na ni kladené.
Prokdzala autorovu orientaci vdané problematice a ukazuje, Ze autor ma schopnosti védecky
pracovat. Praci hodnotim kladné a navrhuiji ji pfijmout a po splnéni viech dal3ich povinnosti véetné
vefejné obhajoby udélit védecky titul Ph.D. K vefejné obhajobé mdm jeden dotaz na autora, zda
pldnuje pokracovéni v analyze DNA nebo microRNA v diagnostice nddoru mocového méchyre.
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