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Oponentni posudek disertacni prace

Autor: MUDr.David Vrana:
Titul: Geneticky polymorfizmus biotransformacnich enzym@ a riziko vzniku karcinomu
pankreatu v Ceské republice

Disertacni prace MUDr.D.Vrany byla vypracovdna vramci doktorského studia oboru
Molekuldrni a bunééna biologie, genetika a virologie na 1. |ékafské fakulté Univerzity Karlovy
v Praze pod vedenim Skolitele Doc. MUDr. Jana Novotného, Ph.D.

Téma doktorské disertace je studium genetickych polymorfizm( biotransformacnich enzyma
u karcinomu pankreatu v Ceské republice, konkrétné je prace zaméfena na vztah
sledovanych polymorfizm{ a riziko vzniku karcinomu pankreatu.

Price je psana vcieském jazyce a zdkladem je soubor Sesti clankl, publikovanych
v mezinarodnich odbornych Casopisech s pfidélenym ,, Impact factorem® (4 prace) a ¢eskych
odbornych ¢asopisech (2 prace). Prace jsou fazeny po spole¢ném teoretickém Gvodu, cilech
prace, shrnuti a diskusi. MUDr. David Vrana je prvnim a korespondujicim autorem dvou
z impaktovanych publikaci. VSechny vysledky prodly naroénym recenznim fizenim
v jednotlivych ¢asopisech. Jako recenzentovi zbyva posoudit prfedevsim Uroven zpracovani
dizertacni prace.

A) Aktualnost tématu disertacni prace.
Zpracovavané téma je vysoce aktudlni, svym charakterem da se fici prakopnické.
Vzhledem k problematice ocenuji vytvoreni souboru, ktery zahrnuje data a biologicky
material 754 pacient( s karcinomem pankreatu v CR.

Jak se bude s timto ojedinélym souborem DNA nakladat v budoucnu?

B) Splnéni stanovenych cil{
Autor si stanovil 3 ¢asové narocné cile, které splnil.

Vzhledem k charakteru vysledk( diskutovanych v kapitole Diskuze, bych mezi cile
zaradila i testovani potencidlnich vztahl mezi polymorfizmy biotransformacnich -
enzym( a odpovédi na chemoterapeutickou Ié¢bu. Pfedpokladany pfinos genetické
analyzy by zejména v tomhle bodu pfispél k personalizaci [éCby.

C) Postup reseni, vysledky prace a konkrétni pfinosy disertanta
Predkladané vysledky prace jsou vsouladu s pracemi publikovanymi na podobné
téma.

Kterou Cast analyz konkrétné provadél disertant samostatné ?

Ve spolupraci s kym byl vytvoren dotaznik Zivotniho stylu?

Kde konkrétné vidi disertant potencial vyuziti ziskanych vysledk( v klinické praxi?
Kterou z feSenych uloh by dnes disertant fesil jinak a proc?




D) Vyznam pro praxi a rozvoj védniho oboru

rozvoj prevence a stanoveni rizika nadorovych onemocnéni budou mit

publikované vysledky v budoucnu uréité své misto, jakoz i v dalSich studiich, které by
na praci Dr. Vrany méli navazovat.

Formalni Uprava prace a jeji jazykova Uroven
Jazykova a graficka uroven DP je dobrd, prace neobsahuje pravopisné chyby a
preklepy, literdrni citace jsou podle normy.

K textu teoretické ¢asti disertacni prace mam nasledujici tyto drobné ptipominky a
komentére:

(i)

(ii)

(ii)
(iii)

Autor v textu uvadi termin divoka alela, jako preklad z anglického wild type alelle,
doporucila bych pouzZit standardizovaného nazvoslovi: Alela genu, ktera
v populaci prevlada, je oznaCovana jako standardni alela nebo také alela divokého
typu (wild-type).

Na strance 9 a 10 autor publikuje data z narodniho onkologického registru
aktualizované pro rok 2005. Registr disponuje jiz daty aktualnéjSimi.

K obrdzku na strance 12 chybi uvedeni plivodniho zdroje citace

V metodické ¢asti doporucuji vénovat se podrobnéjsimu popisu obsahlého
souboru pacient(, coz? je jen ¢aste¢né zachyceno v publikovanych pracich

K experimentalni ¢asti a ke spole¢né diskusi mam nasledujici otazky:

(i)
(ii)

(iii)

Co je znamo o pfipadnych pohlavnich rozdilech ve funkci biotransformacnich
enzyma?

Jak autor vysvétluje fakt, Ze nebyl potvrzeny vztah karcinomu pankreatu

s koufenim, konzumaci alkoholu a diabetem v ramci predkladané epidemiologické
studie?

Co je znamo o pfipadném monitorovani odpovédi na cilenou Iécbu ve vztahu

k polymorfizmu biotransformacnich enzyma u karcinomu pankreatu?

F) Publikacni ¢innost disertanta

Zaveér

Publikaéni ¢innost disertanta ma 6 poloZek. Jsou to prace, které potvrzuji, Ze
MUDr.Vrana je jednim z generace budoucich molekularnich onkologt

Konstatuji, Ze disertacni prace spliiuje zakonné pozadavky, Ze jeji pfinosy jsou dostatecné
prokazané, Ze byla ovérena schopnost samostatné védecké prace MUDr.Davida Vrany, mohu
tedy disertacni praci doporucit k obhajobé pred pfislusnou komisi a MUDr. Davidui Vranovi
doporucuji udéleni titulu PhD. za jménem.
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