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

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky usporadany soubor uverejnénych praci s komentaiem a diskuzi

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

prohlaSenim spoluautort o jeho piinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

X | Prace je velmi aktudlni ... aktualni ... neni aktudlni

Zdtvodnéni a komentaf:

Bioinformatika hraje a v budoucnu bude hrat kli¢ovou roli v kontextu
(farmako)genomiky, kde je intrepretace obrovského mnoZstvi dat v soucasnosti hlavnim
uskalim pro klinické vyuziti. Bioinformatické néstroje jsou zasadni pro interpretaci
slozitych interakci mezi genetickymi faktory a expozicemi Zivotniho prostfedi a nabizeji
tak pohled na karcinogenezi a potencidlni intervence.

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

Vynikajici X | Primérna kvalita Podprimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentat:
Cile i dil¢i cile jsou jasné definovany, v celém textu i abstraktech vSak chybi jasné
definované a popsana hypotéza, coz je slabinou jinak vydarfené prace.
Hlavnim cilem bylo nalezeni zarode¢nych variant ve vztahu k odpoveédi na lécbu,
klinicko-patologickym faktoram a progresi onemocnéni, coz je extrémné naro¢ny ukol
realné velmi obtizn€ v ramci jedné doktorandské prace v celé komplexnosti splnitelny.
Dil¢i cile jsou odpovidajici ndro€nosti a ambicidznosti.

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

X | Adekvatni, naro¢né Hrani¢ni, méné naro¢né Neadekvatni




Zdivodnéni a komentat:
Metodiku povazuji za zcela odpovidajici kvalitni praci.

5. Postup reSeni problému a vysledky disertace

X | vynikajici nadprimérné pramérné podprimérné slabé

Zdivodnéni a komentar:

Vlastni podstatou DP bylo zpracovani dat integraci s globaln¢ dostupnymi databazemi a
nastroji na bioinformatiku. Jde o oblast, ktera ve vztahu k farmakogenomice v CR velmi
malo studovana, byt’ jde o kli¢ovou oblast pro interpretaci mnozstvi dat ktera Ize
modernimi analytickymi metodami generovat.

Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky:

Dr. Kovacova vychézela z laboratornich a klinickych vysledkt ziskanych na pracovisti
Skolitele ¢i ve spolupracujicich klinikédch, nicméné vlastni podstata tedy bioinformatika
byla doménou jeji prace.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

X | ptivodni prevazné pavodni zCasti ptiivodni nejsou puvodni

Zduvodnéni a komentar (piehled hlavnich vysledkit):

Za zasadni vysledek povazuji obecny piispévek k bioinformatickému vyhodnoceni dat v
moderni medicing, nicméné jako vyznamné konkrétni vysledky prace pfinesla popis
klinického vyznamu nékterych sledovanych variant, které 1ze aplikovat v rdmci tercialni
prevence pacientek s karcinomem prsu.

7. Uplatnitelnost vysledki disertacni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obori

x

vynikajici nadprimérna primérna podprimeérna slaba

Zdtvodnéni a komentat:

Vystupy feSeni povazuji za dobie uplatnitelné v oboru preventivni mediciny v ramci tercialni
a kvartérni prevence, nicméné stejné dobrého uplatnéni mohou najit i v ramci klinické
farmakologie ¢i onkologie. Vysledky jsou pfinosné pro zlepseni a individualizaci
farmakoterapie v ramci konceptu personalizované mediciny.

8. Splnéni cili disertacni prace

Vynikajici | X | Nadprimérné Priimérné Podprtimeérné Nesplnéno

Zdtvodnéni a komentat:
Anotované dil¢i cile byly splnény beze zbytku, hlavni cil byl definovan velmi extenzivné,
prace vSak bezpochyby piispéla k jeho naplnéni.

| 9. Publikovini vysledki disertaéni prace - vysledky publikovany

2



X | byly byly ¢astecné nebyly Nelze zjistit

Zdivodnéni a komentat:
Publika¢nim vystupem jsou tii publikace v ¢asopisech s IF (IF=4,5; 2,5; 4,1), z ¢ehoz dvé
prvoautorské.

10. Formalni uprava disertacni prace a jeji jazykova uroven:

vynikajici | X |nadprimérna primérna podprimeérna slaba

Zdtvodnéni a komentat:

Formalni uroven prace povazuji za nadpriimérnou s fadn¢€ uvadénymi aktudlnimi citacemi. I
jazykova stranka je velmi zdafila s kvalitni ¢eStinou. Obcasné drobné formalni chybky (napf.
geny neuvadéné italikou, oznacovani polymorfizmi za mutace apod.) nebo drobné jazykové
neobratnosti se v praci vyskytuji, nikoliv v8ak v rozsahu, ktery by kompromitoval kvalitu
nebo peclivost vénovanou zpracovani prace. Z jazykového hlediska by bylo lepsi vyhnout se
Cetnym anglicizmum. Jde o naro¢nou problematiku, jenz je v ¢eském pisemnictvi spiSe méné
popisovana. Proto pro n€ktera fakta neméme odpovidajici ¢esky vyraz. Nicméné v nékterych
terminologickych jednotlivostech (napt. kavkazska populace, transportéry apod) jsou znamé i
vhodnéjsi terminy (bélosska populace, prenasece...).

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tvurci schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka:  Prokazal/a | X | Neprokazal/a

5 ) ) L ) ) splituje | X
Pozadavky standardné¢ kladené na disertacni prace v daném oboru prace: o

nespliiuje
Diserta¢ni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splije | X
zakona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliuje
Celkova uroven disertacni prace je:
vynikajici X nadprimérna prumérna podprimeérna slaba

Zdtvodnéni a komentat:

Jde o nadprimérné kvalitni DP zalozenou na kvalitnich 2 originalnich publikacich,
¢emuz odpovidaji 1 vlastni vysledky, které maji navic 1 potencidlni vyuZzitelnost
Vv personalizované medicing.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Praci povazovat za puvodni/originalni. Kontrola podobnosti zavére¢né prace ukazuje velmi
nizkou celkovou miru podobnosti ve vysi pouze 4%. Zdroje jsou odcitovany odpovidajicim
zpusobem.

13. Disertacni praci k obhajobé doporucduji | X nedoporucuji




14. Otazky k obhajobé

1.V identifika¢nim souboru bylo procentualn¢ vyrazné vice premenopauzalnich pacientek
nez ve valida¢nim souboru (46 vs 25%). Jak tento fakt ovliviiuje vysledky, pokud je znamo,
ze jde u premenopauzalnich Zen o onemocnéni s jinymi charakteristikami i 1é¢bou.

2. Studie byla postavena na 10 letém sledovani, coz je uctyhodna doba sledovani. Jakym
zpusobem mohla zména terapeutického schématu v poslednich dvou dekadach ovlivnit
popisované vysledky?

3. Vtab. 4-17 je uvedeno, Ze varianty s tradi¢énim ozna¢enim CYP2D6*3 a CYP2D6*6 maji
klinickou funkci dle CPIC NA. Ptitom oba tyto polymorfizmy maji CPIC aktivity skore 0,0 a
jsou i tradi¢né znamé jako allely predikujici nulovou aktivitu, tedy vyznamné snizujici funkci
enzymu. Tomu odpovida i popis v textu nad tab 4-17, kde autorka uvadi, ze ,,Varianty
vyrazné snizujici nebo zvysujici funkci genu nebyly identifikovany* (PharmVar). Muzete
prosim objasnit tuto nejasnost?
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