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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentarem a déle pismenem X do odpovidajici §edé buriky.

1. Forma disertac¢ni prace

a) samostatnd prace zpracovana X

b) tematicky usporddany soubor uvetfejnénych praci s komentafem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je dolozen

prohlaSenim spoluautort o jeho ptinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

X | Prace je velmi aktudlni ... aktualni ... nen{ aktudlni

Zdivodnéni a komentéai:

Prace Mgr. Petra Holého se zabyva vyuzitim metod sekvenovani nové generace ke studiu
oxysterolové signalizace u lumindlnich nadort prsu, k analyze nadord ovaria s rozdilnou
citlivosti na terapii platinovymi derivaty a studiu mutaénich profiléi kolorektalnich karcinomi
a jejich synchronnich jaternich metastaz. Specificky se pak vénuje biologické uloze
oxysterold u hormonélné dependentnich, luminalnich nadori prsu. Téma prace povazuji za
vysoce aktualni, pouZiti high-throughput sekvenovani a naslednych bioinformatickych analaz
je aktudlné “state-of-the-art“ technologii a studovand problematika je klinicky vysoce
zavazna. Teoreticka ¢ast disertace odpovidajicim zpisobem popisuje epidemiologii
studovanych malignit, jejich diagnostiku, klasifikaci a 1é¢bu, dale se detailné zabyva pouZitou
metodologii — principem sekvenovani na platformé Illumina a kone¢né i biochemii
oxysterolll. Je zpracovana pfikladnym zptisobem na vysoké odborné a textové trovni, coz
potvrzuje autoritv hluboky vhled do problematiky a neméam k ni Zadné vyhrady.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost

Vynikajici - X | Primé&rma kvalita Podprimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentai:

Cile prace jsou jasné stanoveny, jsou adekvétni a naroéné. Naproti tomu k definici védeckych
hypotéz bych mél nasledujici pozndmku: hypotéza by méla byt definovadna na zékladé
dosavadnich znalosti tak, aby ji prace bud’ jednozna¢né potvrdila, nebo vyvratila (=potvrdila
nulovou hypotézu), coz u hypotéz tak, jak jsou v praci formulovany, vétsinou neni dost dobte
mozn€. Prosim uchazece, aby se pokusil hypotézy 1épe formulovat v ramci své prezentace.




4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvétni, naroéné Hrani¢ni, méné narocné Neadekvatni

Zdtvodnéni a komentai:

Metody jsou adekvatni, ndroéné. Ve srovnani s detailnim popisem laboratornich a
bioinformatickych metod mi v metodické &asti prace chybi alesponl zdkladni popis kohort
pacientskych vzork a pouZitého klinického materialu (véetné vstupnich a vylucovacich
kriterif) ve vztahu k feSenym klinickym otdzkam. Toto je tfeba dohledavat v piiloZenych
publikacich, nebot’ vysledkova &ast jiz tuto znalost v nékterych kapitolach pfedpoklada. Autor
na pracovi$ti zavedl a optimalizoval metodiku ptipravy knihoven pro DNA sekvenovani, ¢imZ
prokézal schopnost samostatné védecké prace, pficemz vysledky jsou soucésti predlozené
série publikovanych praci s jasnymi biologicky a klinicky relevantnimi zavéry.

5. Postup FeSeni problému a vysledky disertace

vynikajici X |nadpriimérné primérné podprimeérné slabé

7 divodnéni a komentéai:

Postup feSeni viech piedlozenych okruhti je adekvétni jak z hlediska pouZité laboratorni
technologie, tak i bioinformatické analyzy, coz dale dokladaji uspésné publikace. Ackoliv
chapu problémy spojené s aplikaci statistickych testd u ,,multiomics* analyz, domnivam se,
7e v praci by bylo lépe se vyvarovat sdéleni typu ,,(dana zavislost) byla asociovana

s krat§im piezivanim®, ale ,,vysledek nebyl signifikantni po korekci na mnohonéasobné
testovani.® (str. 67). Je spravné na zakladé daného experimentalniho designu vybrat
nejvhodné&jsi statisticky postup a jeho vysledky nasledné pfijmout a prezentovat. Na druhé
strané se autor ve vlastni praci detailn€ vénuje aspektiim, které nejsou ve vlastnich
publikacich uvedeny, ¢imz uspé$né€ deklaruje detailni pochopeni problematiky.

Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky jsou shrnuty na str. 102-105 diserta¢niho
spisu pro kazdou z 12 pfedloZenych publikaci resp. rukopisti. Autorovy piispévky
zahrnuji reSersi, pfipravu sekvena¢nich knihoven a bioinformatickou analyzu. V piipadé
Ctyf rukopist déle sepsani kompletniho draftu rukopisu a v ptipadé dalsich tfi rukopist
jejich ¢asti. Uvedené podily jednoznaéné dokladaji autorsky podil uchazece a schopnost
samostatné védecky pracovat.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, pfinosy a jejich piivodnost — vysledky jsou:

X | ptivodni prevazné ptuvodni z¢asti ptivodni nejsou puvodni

Zdtvodnéni a komentaf (ptehled hlavnich vysledkd):

Za kli¢ové nové poznatky povazuji interakéni sit’ vychéazejici z korelaéni analyzy mRNA
oxysterolovych genti a miRNA a déle vztah frekvence mutaci u tzv. ,,PR setu genti s PR
pozitivitou nadord prsu. Velmi zajimavé je déle zjisténi, Ze pacientky s karcinomem ovaria
sensitivni vii¢i PARP inhibitorm mély vy$§i muta¢ni zatéZ v genu TP53, ale niz$i v genech
Hippo dréhy. Slibn4 je i identifikace mutaci v genech ATM, DNAHI1 a MUC5C jako
negativnich prognostickych faktorti v metastazach kolorektalniho karcinomu, tfebaze
vysledky vyzaduji dalsi validaci. Tyto a dalsi experimentdln{ vysledky uvedené v praci byly
publikovany resp. data byla zvefejnéna v uvedenych databazich mimo kontrolu autord; jedna
se tedy jednoznaéné o ptivodni vysledky.

7. Uplatnitelnost vysledki diserta¢ni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, piripadné pribuznych oboru

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimeérna slaba

Zdivodnéni a komentai:

Vzhledem k poétu a kvalité publikaci prace jednoznaéné pfispiva k rozvoji oboru na
mezinarodni drovni, a to mimo jiné zvefejnénim interpretovanych NGS dat ze
vzorki onkologickych pacientii 1é€enych v Eeskych zdravotnickych zafizenich.

8. Splnéni cili diserta¢ni prace

X

Vynikajici Nadprimérné Primérné Podprimérné Nesplnéno

Zdavodnéni a komentar:
Cile disertaéni prace jsou jednozna¢né splnény na vyborné tirovni, coz doklad4d mimo jiné
pocet a kvalita publikaci.




9. Publikovani vysledki diserta¢ni prace - vysledky publikoviny

X

byly byly ¢astecné Nebyly Nelze zjistit

Zdavodnéni a komentéi:

Vysledky disertace byly publikovany v péti piilozenych ¢lancich v ¢asopisech s IF (vSechny
v Q1 nebo Q2 daného oboru dle IF), z nichZ u jedné rozsahlé ptrehledové prace a jedné
experimentalni prace je uchaze¢ prvnim autorem. Uchaze¢ je dale prvnim autorem dvou
rukopist, které jsou soucasti disertaéni prace, znichz jeden jiz byl recentné publikovan
v Molecular Oncology (Q1). Uchaze¢ je dale spoluautorem péti publikaci souvisejicich
s tématem, které nejsou podkladem disertacni prace v ¢asopisech s IF (vSechny Q1 nebo Q2).
Publika¢ni aktivitu autora proto hodnotim jako vysokou a piekracujici obvykla kritéria pro
udeleni titulu Ph.D.

10. Formalni viprava disertac¢ni prace a jeji jazykova troven:

X | vynikajici nadprimérna Primérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentai:

Formalni Uprava disertacni prace je na vysoké trovni. Lepsimu ¢teni by podle mého nézoru
prospélo jednak uvedeni vysledkovych odstavcl vétou deklarujici motivaci dané analyzy,
jednak doplnénim parcidlnich shrnuti na konci jednotlivych kapitol, které by vysledky vhodné
provézaly s klinickou otazkou. Jazykové je prace na vynikajici urovni.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokézal/a | X | Neprokazal/a

5 . ) ) spliuje | X
PoZadavky standardné kladené na diserta¢ni prace v daném oboru prace: -

nespliluje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje | X
zékona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nesplituje
Celkova troven disertaéni prace je:

X| vynikajici nadprimérna Primérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentéi:
Diserta¢ni praci Mgr. Petra Holého hodnotim jako velmi zdatilé dilo ilustrujici autoriv
piinos v zavedeni metodiky tvorby sekvenacnich knihoven na pracovisti, k provedeni
bioinformatickych analyz a k publikaci vysledkt v sérii ¢lankd v kvalitnich ¢asopisech. Je
snad jen Skoda, Ze prace neni sepsdna v anglickém jazyce, coz by déle posililo jeji

mezindrodni dopad. Vzhledem k autorové vysoké publika¢ni aktivité bych na jeho misté
A .



volil spiSe formu souboru uveiejnénych praci doplnénych komentatem a diskusi. Uvedené
piipominky vSak nijak nesnizuji kvalitu prace a necht’ jsou spiSe doporuc¢enim autorovi do
dalsi faze jeho odborné kariéry.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Kontrola originality prace odhalila minimalni podobnosti typu shody v citacich,
pod&kovanich projekttim a diléi véty z oblasti popisu metodik pochézejicich pfevazné z texti
od ¢lenti vyzkumného tymu, v némz uchaze¢ pisobi. Citace jsou v préci vyvedeny prikladné
v jednotném formatu v souladu s CSN. Celkové lze praci povaZovat jednoznacné za
origindlni. Za formalné& ne uplné spravné bych snad povazoval jen dve citace na str. 33, kde
je na misté autora uvedena ,,Masarykova univerzita®, resp. ,,Analyza Masarykovy
univerzity“.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporuéuji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. Nastr. 51 resp. 53 zmirtiujete kvantifikaci DNA resp. kontrolu kvality béhem pfiprav a po
pfipravé knihoven z DNA i RNA pomoci pfistroje Bioanalyzer 2100 (Agilent) a
fluorescentné s vyuzitim pfistroje Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific). Méate k dispozici
data, jak vystupy z obou metod vzajemné koreluji?

2. Na str. 55 zmifujete pouziti nastroje ComBat pro zjisténi resp. korekei tzv. ,,batch*
efektl. Vysvétlete, jak vyznamné ,,batch* efekty jste ve vasich datech zjistili, ¢im mohly
byt zplisobeny a jak jste data timto nastrojem korigovali.

3. Na str. 58 uvadite, Ze ,,pro ulely hledani statisticky signifikantnich asociaci byly varianty
nejprve filtrovany tak, aby jejich frekvence v kohorté dosahovala alesponi 5%, data
existovala pro alespori 90% vzork?, a aby data neodporovala zédkonu Hardyho a
Weinberga (Waples 2015). MuzZete vysvétlit posledni kritérium a popsat, jak bylo
aplikovano?

4. Jak si vysvétlujete vyssi frekvenci mutaci vétSiny z nejmutovanéj$ich genti u primarnich
nadort kolorektalniho karcinomu oproti jaternim metastazam (obr. 35C, str. 81)?

5. Na str. 87 zmiflujete analyzu pfeZiti s tim, Zze vé&tSinu asociaci se nepodatilo zvalidovat
v TCGA souboru (odkaz na ptilohu VI). Mné by vsak spise zajimalo, jaké asociace se
zvalidovat podatilo. Mtizete doplnit?

6. Zvysenou frekvenci mutaci ve vasem tzv. ,,PR setu” genl souvisejicich

s progesteronovym receptorem u PR negativnich tumori oproti pozitivnim dejte prosim
do souvislosti obecné s biologii nddor prsu.
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