Oborovi rada doktorského studijniho programu
Preventivni medicina a epidemiologie

UNIVERZITA
7 KARLOVA

Posudek diserta¢ni prace

Studijni program: PREVENTIVNi MEDICINA A EPIDEMIOLOGIE
Student/ka: PharmDr. Méria Kovadova
Nazev diserta¢ni prace: Integrace molekuldrni onkologie a in silico metod pro ndvrh

preventivnich opatieni v chemoterapii nddori prsu
Skolitel (jméno, adresa): Prof. RNDr. Pavel Sou&ek, CSc

Stdtni zdravotni listav, Oddéleni toxikogenomiky
Oponent (jméno, adresa) : | Doc. RNDr. Eva Anzenbacherov4, CSc
Lékaiska fakulta, UPOL

Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna price zpracovana

b) tematicky uspofadany soubor uvetejnénych praci s komenta¥em 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 spoluautorii o jeho p¥inosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktudlnost tématu disertaéni price
:- X | Prace je velmi aktualni .. aktudlni

Vysoka aktudlnost tématu je dana obrovskym vyskytem rakoviny prsu v naSem i
celosvétovém méfitku. Podle tdajii WHO v roce 2022 bylo na celém svitg d1agnost1kovano
2,3 milionu Zen s rakovinou prsu a 670 000 zemtelo. Rakovina prsu se vyskytuje ve viech
zemich svéta u Zen v jakémkoli v&ku po pubertg, ale s rostouci mirou v pozd&jsim véku. Z dat
uvefejnénych v letodnim roce ,,National breast cancer foundation“ vyplyva, Ze v roce 2024
_bude u Zen v USA diagnostikovano odhadem 310 720 novych ptipadii invazivni rakoviny
prsu.

. neni aktuilni

3 Cile a hypotézy dlsertace definice, adekvatnost, narocnost

;.._;x ‘| Vynikajici " | Priimém4 kvalita | Podprimérna kvalita

Zakladni hypotéza i dil¢i c11e byly spravné a jednoznacné deﬁnovany Podstatou prace je
moznost predikce funk&niho dopadu genetickych variant v odpovédi na terapii karcinomu prsu
s vyuZitim vhodného vybéru po&itadovych algoritmd.

Dil¢i cile zahrnuji vybér algoritmi pro zpracovani a zhodnoceni kandidatnich variant z
testovaci studie do valida¢ni studie in silico bioinformatickou analyzou, validaci kandidatnich
variant z bioinformatické analyzy k potencidlnimu vyuZiti v terciarni a kvartéri prevenci
karcinomu prsu a vybeér algoritmi pro hodnoceni a selekci kandidatnich genii vzécnych
variant za pomoci funk&nich prediktort do testovaci studie.




4. Metody vyuZité v disertaci - jejich volba, adekvitnost, niaro¢nost

- X |Adekviétni, naroéné | - | Hranini, méng& narodné - | Neadekvitni

Metody pouZité v doktorské praci jsou velice sofistikované a na vysoké odborné trovni. Jedna
se jak o experimentélni metody (napf. sekvenovani gend, které ovliviiuji farmakokinetické
parametry protinddorovych 1ékdi nebo molekularni signélni drahy u rakoviny), tak i vyuZiti
bioinformatickych algoritmi a metod pro funkéni predikci ¢astych variant a riizné statistické
metody.

5. Postup FeSeni problému a vysledky disertace

X |vynikajici |- |nadprimémé | |promemé | podprimémé |  |slabé

Vysledky jsou uvedeny v souvisejicich pﬁblikacich a znan{énaji vyznamny pf‘in(-).s"
pivodnich dat vyuZitelnych v terciarni a kvarterni prevenci karcinomu prsu.

Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky:

Konkrétnf ptinos doktorandky je vyjadien procentualnim podilem na jednotlivych
aspektech publikovanych &lanki.

V &asopise Cancers 2018, 10(12), 511: pfiprava projektu 50%, provadéni praci 45%,
interpretace vysledkd 50% a pfiprava publikace 50%.

Oncology. 2024, 18:1-12. doi: 10.1159/000540395: priprava projektu 70%, provadéni praci
80%, interpretace vysledki 100% a piiprava publikace 90%.

Molecular Diagnosis & Therapy 2022, 26(6), 665-678: pfiprava projektu 20%,

provadeni praci 10%, interpretace vysledkd 40% a pfiprava publikace 15%.

_ 6. Hlavni vysledky, nové poznatky, pFinosy a jejich pavodnost — vysledky jsou:

X |pivodni | |pfevazng pivodni | z&asti ptivodni
Zdtvodnéni a komentat (ptehled hlavnich vysledki):
Karcinom prsu, jeho genetické aspekty a farmakogenetické konsekvence jsou ptedmétem
intenzivniho studia uZ jen vzhledem k rostouci incidenci této choroby a ke stale ne zcela
identifikovanym souvislostem jeho vzniku a terapie. Za nejvyznamnéjii lze povaZovat dva
okruhy vysledki:

V préci byla vyuZita za pouZiti farmakogenetickych néstrojti in silico data

z farmakogenomické analyzy 805 pacientek. Byly nalezeny varianty, jejichZ p¥itomnost vede
k alterované odpovédi na cytotoxickou 1é&bu nebo k vyznamné &etnosti pieZiti bez nemoci,
DalSim velmi vyznamnym vysledkem bylo rovné¥ nalezeni alterovanych genii souvisejicich

s odpovedi na 1é&bu, s typizaci a s diferencovanosti karcinomu prsu. U genu pro CFTR (angl..
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) byla nalezena vyznamna souvislost
mezi vyskytem patologickych variant a zkracenim doby pieZiti a pfeZiti bez nemoci.

Podobné u genu pro lidsky kinesin 14 (KIF14) autorsky tym s disertantkou ukézal na moZnost
vyuZiti variant (dvou SNP) pro predikci zdvazného prib&hu choroby.

Ziskané vysledky poskytuji cenny podklad pro funkéni studie s cilem prevence a volby
pripadné farmakoterapie tohoto onemocn&ni.

“| nejsou plivodni




7. Uplatnitelnost vysledki disertaéni price pro rozvoj oboru Preventivni medicina a

__epidemiologie, pripadné pi"fbuznj__ch obort
X |vynikajici | |nadprim&méd | |primém4 - |podprimé&ma | [slaba

PredloZena disertaéni prace pfinasi diileZita data pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie. Metodické piistupy molekularni biologie v kombinaci s bioinformatickym
vyhodnocenim piispivaji k rozvoji precisni mediciny.

8. SpInéni cilii disertaéni price

| X | Vynikajici | |Nadprom&mé | |Primémé | Podprimérné Nesplnéno

Cile disertaéni prace byly splnény. Ziskana data pfispéla k rozvoji vyzkumu v oblasti
prevence selhani 1é¢by v onkologii, a to zejména u karcinomu prsu. Z prace vyplyva
dilleZitost zkoumani jednotlivych geni a jejich variant, ale i vyznamn4 Giloha
bioinformatického vyhodnoceni a ziskani dalsich dikaza pro U¢inné vyuZiti v moderni
medicing.

9. Publikovani vysledkii disertaéni price - vysledky publikoviny

X | byly - | byly Casteén& . |nebyly | Nelze Zjistit

Vysledky vychazejici z dizertadni prace byly publikovany v prestiznich asopisech s
vysokym IF. V roce 2018 to byl &asopis Cancers IF[2023] = 4,5 (Use of Germline Genetic
Variability for Prediction of Chemoresistance and Prognosis of Breast Cancer Patients), v
roce 2024 Oncology IFpo23) = 2,5 (Artificial Intelligence-driven Prediction Revealed CETR
Associated With Therapy Outcome Of Breast Cancer: A Feasibility Study) a v roce 2022
Molecular Diagnosis & Therapy IFp2023 = 4,1 (Single Nucleotide Variants in KIF14

Gene May Have Prognostic Value in Breast Cancer).

I

10. Formalni tiprava disertaéni price a jeji jazykova troveii:
| |vynikajici | X | nadprim&ma

{ % T

| primérna “|podprimérna | |slaba

Po formalni strdnce je disertaéni prace standardné rozd&lena do nékolika asti. Na zadatku je
uveden souhrn feené problematiky, nasleduje pfimétend rozsahly literarni piehled a
definované cile prace. Dalsi kapitola popisuje zdrojové data a pouZité metody, které byly pro
zpracovani dat pouZity, nasleduji vysledky, diskuse a zavéry. Disertani prace obsahuje také
seznam publikaci s uvedenim procentudlniho podilu autorky ke vzniku dané préce. Déle je
uveden seznam pouZitych piikladovych kédi a seznam pouZité literatury.

Jazykova tiroveti préce je dobra, v textu jsem nagla jen malo pieklepl nebo nepfesnosti napr.
str.18 ,,Fenotyp, jak farmakodynamicky (PK), tak farmakokineticky (PD)...” pfehozeny
zkratky. Dale nékolik obrazkl bylo maélo &itelnych, napf. Obrazek 2-3/str.19. Chybi
vysvétleni n€kterych zkratek, jako napt. CFTR a KIF14.




11. Celkové hodnoceni disertaéni prace

Tviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokézal/a x | Neprokazal/a|
5 5 ) ) o ) ) spliiuje | X

PoZadavky standardné kladené na disertaéni prace v daném oboru prace: L

nespliluyje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliuje | X
zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje |
Celkova troven disertalni prace je:
X | vynikajici | | nadpriméma | = | primé&rna : podprimérnd slaba

Vzhledem k tomu, Ze disertaéni prace pfinasi fadu novych poznatkd, které byly publikovany]
v mezindrodnich Casopisech s vysokym IF, jsem pfesvéd&ena, Ze celkova védecka tiroveil
prace je vynikajici.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality price

Podle ,,Protokolu o vyhodnocent podobnosti zdvérecné prdce“ ma disertaéni prace PharmDr.
Marie Kova¢ové s ndzvem “Integrace molekularni onkologie a in silico metod pro navrh
preventivnich opatfeni v chemoterapii nadort prsu” celkovou podobnost 4% a z uvedenych
podobnych dokumentl byla podobnost mensi nez 1%.

Citace v textu jsou spravné uvedeny, na konci préce je abecedni seznam pouzité literatury.
Na zdklad€ t€chto skuteénosti mohu konstatovat, Ze se jedna o pivodni praci.

1% Disextathlprici kiobhajobs doporuduji | X nedoporuduji

14. Otazky k obhajobé

V tabulce 4-12 je uveden gen pro enzym CYP4F12. Je zndma fyziologicka funkce tohoto
enzymu?

Jsou znama néjaka data o spojeni genotypovych variant CYP2C8 s kvartérni prevenci
rakoviny prsu? (Taxany)

Datum: 28.8.2024
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