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Piedlozena disertaéni prdce psand v Eeském jazyce ma rozsah 39 stran textu, vCetné 1 stranky
podékovani, 1 stranky obsahu, 7 stranek literarnich citaci a 2 stranek citaci prace autora. Ty
zahrnuji celkem 7 pavodnich a piehledovych praci, z nich 5 v ¢asopisech s IF.

Na tento velmi struény text navazuje celkem 73 stranek piiloh, které zahrnuji reprinty 6 vy3e
zminénych praci, na kterych se autor disertace podilel jako hlavni autor ¢i spoluautor, a
manuskript jedné plvodni prace s potvrzenim piijeti do tisku.

Autor si pro svou disertaci zvolil velice aktudlni téma tykajici se glykobiologické
charakterizace dlazdicobunéénych nadort hlavy a krku, vySeteni exprese nukleosteminu a
objasnéni funkce nadorové asociovanych stromalnich fibroblastii a potencidlniho vyuZiti
studovanych parametrii ve stanoveni prognozy téchto nador.

Prace vznikla v rameci interdisciplinarni spoluprace klinického pracovisté (Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku) a teoreticky zaméfeného pracovisté Anatomicky
tstav. V jednotlivych élancich je uvedena dedikace celkem 8 grantim a vyzkumnym
projektim (Eeskym i zahraniénim), ve vlastnim textu disertace neni zdroj financovéani
Zzminovan.

Formalni ¢lenéni textu v zdsadé odpovida standardnim zvyklostem a poZadavkim kladenym
na tento typ publikace. Disertace se pohybuje na pomezi mezi klasickou plivodni védeckou
praci a komentovanym souborem praci autora. Z textu je zietelné patrna vysoka odborna
erudice autora. Jednotlivé kapitoly jsou fazeny a ¢lenény logicky a tvofi piehledné celky.
Uvod (13 stran) se vénuje tloze lektini, objasiiuje vznik a kinetiku kmenovych bunék, ulohu
nukleosteminu v jejich genezi, obsahle rozebira roli nadorového stromatu a problematiku
epitelomezenchymové transformace.

Cile prace jsou definovany; feSena problematika je rozdélena na nékolik dil¢ich podotazek.
Ponékud postradam jasnou formulaci pracovni hypotézy.

V oddile material a metodika je popsan zptsob ziskavani biologického materialu, viechny
vzorky byly ziskany s pfisluSnym informovanym souhlasem pacienta. Déle je popsan zptsob

kultivace bunék normalni kiiZe a nadori. V popisu imunohistochemie postradam podrobné;jsi




tidaje o vlastnim provedeni vySetfeni (jaké primérni protilatky byly pouZity, jaké fedéni, délka
inkubace, teplota pfi inkubaci, apod.). Cast téchto informaci Ize nalézt v textu piiloh, nikoli
viak viechny. V dalsich ¢astech tohoto oddilu je popsan postup lektinové histochemie,
analyzy na pritokovém cytometru a cytogenetické analyzy - i zde postraddm podrobné;jsi
popis jednotlivych metod.

Zasadnim nedostatkem je vSak Uplna absence popisu souboru - nejen Ze neni udan pocet
piipadu, ale chybi i popis zékladnich charakteristik souboru (pocet vzorkii nadoru, pocet
vzorkl kontrolni tkan€). Autor sice zmifiuje, Ze vSechny postupy jsou podrobné popsény v
jednotlivych publikacich v pfiloze, jsem vSak presvéden, Ze pfinejmensim struéné by méla
byt tato data sumarizovéna i v textu vlastni disertace. Druhou vyznamnou pfipominkou je
fakt, ze v jednotlivych pracich jsou viechny dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku brany
jako jedna homogennfskupina. Realita je v§ak diametralné odlisna a zahrnovat do jedné
kategorie zarovern relativné malo agresivni karcinomy hrtanu a vysoce agresivni karcinomy
hypofaryngu neni spravné.

Vysledky a diskuse - v tomto oddile jsou opét viceméné sumarizovany poznatky, které jsou
podrobné rozebrany v jednotlivych prilohach. Pfipominku mam ke kapitole 4.1., ktera
odkazuje na publikaci &. 4. Tou je viak prehledovy &lanek publikovany v Casopisu lékait
ceskych, ktery zadna originalni data neptedklada. Kapitoly 4.2. a 4.3. odkazuji na ptivodni
price a sumarizuji vysledky v nich publikované.

V souhrnu vysledk? autor konstatuje, Ze exprese galektinu-7 nekoreluje s piezitim a nelze v
soucasné dobé vyuzit jako prognostického markeru, expresi nukleosteminu nelze povazovat
za znak charakteristicky pro kmenové buiiky a Ze nadorové fibroblasty jsou schopny zmény
fenotypu normalnich fibroblasti do nadorovych bunék.

Pokud jde o formdlni Gpravu, je tieba konstatovat, Ze prace obsahuje zna¢né mnozstvi
pieklept, anglicizmii a nepfesnosti (jen namatkou - DAKO nesidli v Brné, nybrz v danském
Glostrupu), autor zmifuje disproporei mezi diferenciaci a maturaci, ma viak pravdépodobné
na mysli disproporei mezi proliferaci a maturaci, je popisovana exprese galektinu-1 ve
stromatu psoriazy (je ziejmé my$lena dermis klize postiZzené psoridzou), atd. atd.). Tyto
pomérné ¢etné chyby a pieklepy tak zcela zbyteéné snizuji hodnotu jinak kvalitniho dila.
Tezistém celé disertace tak jsou jednoznacné piilohy. Publikace jednotlivych dil¢ich vysledki
v renomovanych recenzovanych (pfevazné zahrani¢nich impaktovanych) ¢asopisech je
nejlepsim potvrzenim splnéni cilt disertace. Je na $kodu, Ze peclivost vénovana piipravé

jednotlivych ¢lanki nebyla zopakovana i pti piipravé disertaéniho spisu.




Pies vytky zminéné vyse jsem presvédéen, Ze vytycené cile prace byly splnény. Dosazené
vysledky jsou vyznamnym pfispévkem do diskuse o onkogenezi a diagnostice
dlazdicobun&énych karcinoma hlavy a krku. Prace podtrhuje obtiznost ¢isté morfologické
diagnostiky a obohacuje mozaiku sou¢asného poznani v této oblasti o dal3i vyznamné

poznatky.

Dotazy a piipominky:

K praci nemam pfipominky ¢i vyhrady jiné, nez ty, které byly konstatovany v textu vyse.

RAad bych polozil 2 dotazy tykajici se feSené problematiky:

1. Nakolik se na vzniku sarkomatoidnich (vietenobunéénych) dlazdicobunéénych karcinomu
mohou podilet stromalni fibroblasty a nakolik se jedna o transformaci ptivodnich epitelovych
nadorovych bunek?

2. Pozoroval autor rozdily v expresi galectinu-7 a cytokeratinu 10 mezi nadory orofaryngu

(pripadné tonzily) a ostatnimi nadory?

Zavér

Dr. Zdengk Cada piedlozil disertaéni praci, ktera potvrzuje schopnost samostatné védecké
prace, kritického pfistupu a schopnosti analyzy a interpretace zjiSténych vysledkl. Autor
prokazuje hluboké odborné znalosti a velké védecké zaujeti pii feSeni. Disertace odpovida
pozadavkim, které stanovuje §47 Zékona o vysokych skolach €. 111/98 Sb.

Proto navrhuji, aby po obhdjeni byl MUDr. Z. Cadovi udélen akademicky titul doktor - Ph.D.
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