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Piedkladana habilita¢ni prace se sklada z:

Uvodu o rozsahu jedné strany

Kapitoly o adenomech hypofyzy, jejich etiologii, patogenezi, klinickém obrazu,
diagnostice a diferencialni diagnostice véetné specifické podkapitoly vénované akromegalii,
v celkovém rozsahu 11 stran

Kapitoly vénované 1é¢b¢ afunkénich hypofyzarnich adenomu a jejich observaci
Vv celkovém rozsahu vcetné ptiloh 35 stran.

Kapitole vénované 1¢¢b¢ akromegalie v¢etné piilohy v celkovem rozsahu 12 stran.

Cile samotné prace jsou charakterizované na 1 strané textu, metodika prace pak na 9
stranach textu.

Vysledky véetné zaveéru a diskuse jsou shrnuty na 22 stranach textu.

Celkovy pocet stran je 130.

Teoreticka ¢ast vénovana obecné adenomim hypofyzy s diirazem piedevsim na
afunk¢ni adenomy a adenomy s nadprodukci rastového hormonu (GH) je psana srozumitelné
a pfehledn¢ a prokazuje hluboké znalosti a velké osobni klinické zkuSenosti autora s danou
problematikou. Tato ¢ast je doplnéna i o vlastni publikace autora k dané problematice a to jak

prace prehledové, tak prace ptivodni véetné praci v Casopisech se znamym impakt faktorem.



Jadrem habilita¢ni prace je studium bioidentifikatorti adenomii hypofyzy, které se
vénuje tfem zakladni m okruhtim:
a) Proteomické analyze klinicky afunkénich adenomu hypofyzy
b) Korelaci dysregulovanych proteinti a receptort zjisténych proteomickou analyzou
s imunohistochemickym vySetfenim adenomu hypofyzy.
c) Korelaci exprese somatostatinovych receptorti a dopaminového receptoru D2 mezi

imunohistochemii a real-time PCR analyzou.

Vyznamnym vysledkem prace je vyvinuti metodiky proteomické analyzy
hypofyzarnich tumort. Ze studovanych potencialnich markerti agresivniho rastu
hypofyzarnich adenomti se ukdzal byt moznym vyznamnym markerem internexin alfa. Jeho
studium bude dale probihat a bude pfedmétem nasledujiciho vyzkumu autora. Vyznamny je
rovnéz zjistény poznatek, ze imunohistochemické stanoveni exprese somatostatinovych
receptort nekoreluje s real-time PCR zjisténou expresi mRNA somatostatinovych receptort.
Potencialné nejlepsi variantou posouzeni exprese somatostatinovych receptirt se jevi jejich
imunohistochemicke stanoveni za pouziti monoklonalnich protilatek.

Vyznam prace pro praxi spo¢iva v tom, Ze nalezeni potencialni markerii agresivniho
rastu adenomu hypofyzy by mohlo vést k jejich vyuZiti ve stratifikaci rizika pfi sledovani
téchto adenomt a vytvofeni optimalnich algoritmt jejich sledovani. V soucasného dobé
navrhovane algoritmy nejsou zcela konsensualni a zejména nejsou diferencované podle jejich
typizace respektive rizika dal$iho nepfiznivého vyvoje.

Obdobné¢ dalsi studie autora tykajici se naptiklad optimalizace stanovené exprese
somatostatinovych receptort v adenomech hypofyzy by v budoucnu mohly vést
k optimalizaci 1é¢ebnych rezimu v medikamentdzni 16¢bé adenomu hypofyzy.

Habilita¢ni prace, stejné jako ptedchozi systematicka prace MUDr. Gabalce v dané

problematice ukazuje na jeho vysoké schopnosti klinické i védecké.

Ke studované problematice bych na uchazece mél nasledujici dotazy:

1. Jaka je prakticka role imunohistochemického stanoveni receptort pro somatostatin
Vv bunikach adenomti hypofyzy? Je skutecné ptinosem pro predikci ucinku 1écby
somatostainovymi analogy? Nerozhoduje stejné nakonec redlna klinickd u¢innost
jednotlivych preparati? Co je nejlepsim prediktorem ucinku 1é€by GH produkujicich
adenomu hypofyzy somatostatinovymi analogy (zejména z pohledu poméru

cost:benefit): stanoveni SST receptort, histologické vySetieni, nebo denzita tumoru na
MR?



2. Jaka je podle Vaseho ndzoru role stanovovani nékterych microRNA u pacienti

s adenomy hypofyzy v predikci jejich biologického chovani, je-li viibec néjaka?

Na zakladé prostudovani habilitacni prace a predlozenych materialii konstatuji, ze je
predkladana habilita¢ni prace vysoké urovné. Ta spolu s dalSimi publikacemi autora svéd¢i
pro jeho vysokou erudici a splituje kritéria a naroky na habilitaci. S potéSenim proto

doporucuji habilita¢ni praci k obhajob¢.

V Praze dne
prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MBA



