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Text posudku

Posudek disertani prace s vySe uvedenym ndzvem a jménem autora je vypracovan na
zakladé& prostudovani tohoto dila, které oponent k odbornému posouzeni dostal.

Téma prace se dotyka celosvétové nesmirné zavazné medicinské problematiky, kterou
je nadorové bujeni. To se stava stale zavazn&jsi ,,metlou” lidstva v civilizovanych zemich, a v
nas$i republice zv14sté, zejména s ohledem na pfedmét zajmu autora disertaCni préce, kterym je
kolorektalni karcinom (KRCa). Incidence a mortalita spojena pravé s KRCa je totiZ v Ceské
republice jednou z celosvétove nejvyssich.

Diserta¢ni prace, je logicky skloubenym celkem, sloZenym z 9 na sebe navazujicich
oddild. Ty jsou na zalatku dila doplnény abstrakty — Ceskym a anglickym, dile pak
pfedmluvou s prohlaSenim o puivodnosti price a obsahem. Vlastni praci tvoifi oddila 6,
posledni 3 oddily disertace pak predstavuji: obsahly seznam pouzité literatury, ktery obsahuje
pies 300 citaci, podeékovani a 10 pfiloh. Ty reprezentuje pfedevSsim 5 pivodnich praci
doktoranda, s tématem disertace. VSechny byly publikovany v ¢asopisech s faktorem impaktu
(IF) a ve dvou z nich je disertant prvnim autorem. Dvé pfilohy pak tvofi ptehledové, k tématu
prace zamé&fené publikace, a také v jedné z nich, kterd m4 IF, je disertant prvnim autorem.
Kone¢nég, 3 poslednimi pfilohami jsou prace, tematicky jiZ mimo hlavni zamé&feni disertace,
viechny v3ak publikované v ¢asopisech s IF, a autor disertace je vZdy jednim ze spoluautord.

Vlastni praci uvadi podrobny seznam vSech pouzitych zkratek, ktery je nasledovany
jeji nejobséhlejsi &asti, kterou je ,, Teoreticky tivod®. V ném se autor dobie zhostil nesnadného
ukolu a velmi podrobné, pfitom vSak srozumiteln€ se zde, za vyuziti bohatych literarnich
zdroji, vénuje prehledu soucasné klasifikace, diagnoze, ale i typiim 1é¢by KRCa. S ohledem

na cile prace, kterymi bylo pfispét ke zpfesnéni diagnostiky, prognézy a predikce tohoto
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nadorového onemocnéni - jejich podrobny vycet spolu s pracovnimi hypotézami po tomto
uvodu ndsleduje - je zde kladen diraz zejména na vyuZiti zmén v genotypu a fenotypu
nadorové tkané. Pro dosazeni cili prace byly vhodné zvoleny dva rozdilné, sofistikované
specialni experimentélni postupy, podrobné popsané v oddilu ,,Material a metody* disertaCni
prace. Prvni z nich se tykal imunohistochemického znaceni dvou proteini (CD44 a CD133)
ve vzorcich nadoru tlustého stieva a jeho jaternich metastaz. Druhy byl poté zaméfen na
studium intenzity transkripce vybraného setu genl ve vzorcich zdravé a nadorové tkang. Jak v
piipadé sledovanych hladin obou zminénych proteind, tak i zmén exprese zkoumanych gend,
byl vyhodnocovan vztah vysledki obou analyz k celkovému a bezpfiznakovému pieziti
pacientli vySetfovaného souboru. Soudasti tohoto oddilu je téZ popis patfi¢ného statistického
zpracovani ziskanych vysledkut. Vlastni disertace je pak ukoncena prezentaci vysledkd obou
experimentalnich &asti prace, doplnénych nazornou grafickou dokumentaci a odborné
fundovanou diskusi. P¥iméFena kvalitni dokumentace je také soucésti jak teoretického uvodu,
tak i metodické ¢asti prace. Disertaéni prace naprosto evidentné piispiva k vyt¢enym cilim v
oblasti zpfesnéni diagnostiky a zejména prognézy KRCa. V zavérech prace proto autor zcela
logicky, na zakladé ziskanych vysledki, uvadi, Ze se dostate¢né v€rohodné€ vyrovnal se 4
pracovnimi hypotézami disertace, tfebaZe jedna z nich byla de facto vyvracena.

K piedloZené diserta¢ni praci je tieba fici, Ze jde o koncizni dilo vé€decky zdatného
autora, v feSené problematice velmi dobfe orientovaného. Jeho védecky potencial je
nepochybné znaény, vystupy prace jsou velmi cenné a ziskané vysledky v mnohém ohledu
prioritni. Po obsahové strance, s ohledem na vySe uvedené skute¢nosti, nemam k predloZené
praci zadné podstatné pfipominky. Pokud jde o formalni stranku dila, uvadim zde né€kolik
poznamek, které se tykaji n&kterych jazykovych zaleZitosti. PiestoZze je prace pséna
kultivovanou ¢estinou, jsou zde urcité terminy, které nejsou v préaci uZivany jednotné. Tyka se
to napf. oznaCeni chromosomy & chromozomy, chromosomdlni a chromozomdlni, které se
vyskytuji promiskue a to dokonce v téze vét¢ (odd. 2.4, str. 31-33). Dalsi polemickym
terminem je slovo patologicky, pouzité ve spojenich, kdy je to pfijatelné, napf. v odborné
hantyrce, ale ne uz v psaném textu, kde to piisobi pon€kud zvlastn€, protoze ptidavné jméno
patologicky samo o sob&é vyznamové znamend abnormdlni. Proto spojeni patologické
vySetfeni (napf. odd. 2.2.1, str. 23, odd. 6. str. 90), patologické laboratore (napt. odd. 3, str.
57) & patologické informace (napt. odd. 4.2.2, str. 65) mohou vyjadfovat cosi nepatfi¢ného,
chybného. Bylo by proto vhodné pouzit misto nich slova patologicko-anatomické nebo
histopatologické, protoZze, dovedeno do dusledku napf. termin patologicky ndlez mize

evokovat pocit nedobrého vysledku, tfebaze v uziti podobném jako v této disertaéni praci
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miiZe jit o stav zcela normalni, fyziologicky. Na druhou stranu je v préaci aZ neuvéfitelné malo

tzv. ,pieklepi, a to i véetné seznamu literatury, bez kterych (soud€¢ i podle vlastni
zkusenosti) podobné dilo snad byt ani nemuze.

Jak z uvedeného jednozna¢né plyne, tyto pfipominky formalniho rdzu, v Zadném
piipadé nesniZuji kvalitu a odborny pfinos vlastniho obsahu dila a jsou vlastn€ i jakymsi
koloritem této velmi kvalitni disertani prace.

S ohledem na vySe uvedené skute¢nosti lze tedy v zavére¢ném posouzeni ohodnotit
disertaéni praci Mgr. Pavla Pituleho, jako skute¢né vysoce hodnotné védecké dilo s fadou
origindlnich a veskrze uzite¢nych poznatki. Z toho diivodu povazuji praci za piikladnou a ve

své podstaté velmi uZite¢nou védeckou studii.

Vécny dotaz mam jeden:

Dotaz oponenta k obhajobé disertacni prace

1. V imunohistochemické &asti prace doslo k necekanému zjisténi v souvislosti s detekci
proteinu CD133, kde se ukazala korelace mezi jeho zvySenym mnoZstvim v nadorovych
7lazkéch a prodlouZenim bezptiznakového pieziti. V praci je uvedeno dvoji vysvétleni tohoto
nalezu, ktery je v rozporu s dosavadnim ndzorem. Jednim je odliSny metodicky postup,
druhym pak vysoce specifikovany soubor pacientii. Moje otdzka je: v ¢em byl soubor tak
vysoce specifikovany a jak zvolit navrhovanou validaéni skupinu, aby doSlo k potvrzeni
zna¢ného prognostického vyznamu tohoto zjisténi?

Zavér

Disertaéni prace Mgr. Petra Pituleho ,,Vztah nadorového genotypu a fenotypu k diagnostice,
prognéze a predikci kolorektalniho karcinomu® spliiuje pozadavky kladené na disertatni
prace v oboru Anatomie, histologie a embryologie. Mgr. Pavel Pitule prokézal schopnost

samostatné tviréi prace, interpretaéni invence a kritického hodnoceni vysledki.. Proto
doporuéuji, aby prace byla v souladu s § 47 Zakona o vysokych Skoliach ¢. 11/98 Sb.
prijata k obhajobé a aby uchazeci byl na zdkladé uspéSné obhajoby udélen akademicky

titul Ph.D.
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