Posudek disertadni prace Mgr. Michaely Krupkové: Funkéné genomicka a
farmakogenomicka analyza aspekti metabolického syndromu

Disertatni prace Mgr. Michaely Krupkové m4 celkem 103 stran vlastnfho textu veetné
citaci. Soudasti jsou déle kopie celkem 5 publikovanych &lanki a 1 odeslaného Elanku (v
recenznim Fizeni). Celkové zahrnuji tedy publikadni vystupy 5 praci (Pharmacogenomics,
IF 3,587; Neuro Endocr Lett, IF 0,932, Am J Hyprtens [F 3,665; Lipids Health Dis IF
2,015 a Heredeity IF 4,110) a jednu préci v recenznim F{zeni (PLoS ONE). Mgr.
Krupkové je prvnf autorkou 4 praci, a druhou, respektive 5. spoluautorkou u dvou pract.
Prace se zabyva nepochybng zajimavym a velmi aktudlnim tématem farmakogenomiky
ve vztahu k ptisobeni kyselin all-trans retinové a ondasetronu a dalsich latek u
kongennich potkanich kmentl, Jde o problematiku zcela zdsadnd, kter¢ zatim v klinické
praxi nenf vénovana dostatena pozornost, Pfitom je znamo, Ze uéinnost farmakoterapie
je u fenotypicky podobnych pacientl velmi rozdilng, coz miZe byt dasledkem prave
farmakogenomickych rozdilf. V blizké budoucnosti bude stanoveni
farmakogenomického profilu nepochybng stale vice pouZivano nejen u léSby
onkologické, ale také u 168by jinych typl onemocnéni véetng arteridlni hypertenze a
diabetes mellitus.

Celkovd je price zpracovana prehledng, orientace v textu je snadnd a logicka. Formélng
je prace zpracovana kvalitn® z hlediska pteklept & jinych nesrovnalosti. Vytknout snad
lze pouze pondkud mensi kvalitu kopif n&kterych publikaci, ktere jsou v ptilohach
(zejména §lanku Krupkova et al, Pharmacogenomics 2009).

Z obsahového hlediska jinak neni ¢4sti Uvod mnoho co vytknout. Tato &4st dokazuje
velmi dobrou orientaci autorky ve studované problematice. Jedinou drobnou vytkou by
snad mohla byt niz&{ kvalita obrdzku na stran& 20, to je vSak z hlediska celkového
vyznéni jistd nepodstatnd malidkost a obdasné byt neetné peklepy (naptiklad ,,asociaci®
namisto asociadni na strand 23). Jinak je zejména popis metod zkouméni geneticke
slozky metabolického syndromu napsén skutedng velmi hezkym srozumitelnym
zptisobem, ktery by si moZn4 zaslouZil i napsani samostatného prehledného ¢lankuy pro
Ceské étenate).

Cile préce jsou pfehledn® definovany, hypotézy by si moznd zaslouZily ponékud
podrobn&ji popis. Podrobnéji jsou pak ale rozebrany v komentafich k jednotlivym
pracim. Metodické &ast je zpracovana podrobné a pehledné. Site i kvalita pouZitych
metodik je excelentni a celkové ji hodnotim pozitivng, K této ¢asti nemam ngmitky ani
pripominky. Rovné? vysledky, diskuse a zavdry préce jsou zpracovény dobie a
adekvatn®. Za velmi dileZitou souast prace povazuji sekei ,,Limity a omezeni
jednotlivych projektd, ktera velmi dobfe definuje, moZné faktory ovliviiujici vystedky
studii. Toto myslim nebyvé v deskych dizertadnich pracich dasté a svéddi to pro skutecné
kvalitni a komplexni védecky pristup k problematice.

K préci mam déle nasledujici dotazy:
1. Za zajimavy nalez povaZuji zhorSenou glukdzovou toleranci u kmene SHR-Lx
oproti kmeni SHR po 168b retinovou kyselinou. Mohla by autorka popsat bliZe

mechanizmus 1&cito rozdilt? Zda se, ¥e Koncentrace TGL vatrech jsowspife————




opa¢nym smérem neZ by se podle vysledki dalo odekdvat. Lidily se uvedené
kmeny naptiklad v piijmu potravy &i fyzické aktivitd?

2. V souvislosti s praci Krupkova et al odeslanou do PLoS ONE by mé& zajimalo, zda
existuji jiZ 1 klinicka data ve vztahu ke genetické predispozici vzniku
vystupfiované hyperlipidémie pfi 1é¢b& agonisty kyseliny retinové, Byly u lidi
popsany né&jaké polymorfizmy &i jiné zm&ny gent;, které autorka identiftkovala ve
své praci ve vztahy k dyslipidémii, at’ jiZ indukované kyselinou retinovou &i
spontanng vzniklé?

Celkové prace zahrnuje fadu kvalitnich vysledkd a na PhD disertaci nadprimérny podet
publikac{ v kvalitnich zahraniénich &asopisech. Ve v&ting praci je disertantka prvn{
autorkou, coZ sv&d¢i pro jeji vyznamny podil na publikovanych vysledcich.

Celkové hodnocent:

Jde o zajimavou praci zabyvajief se dileZitou problematikou z dlouhodobgjitho pohledu i
s potencialni klinickou vyuzitelnosti. Vysledky jsou nepochybné podloZeny velkym
mnoZstvim prace, byly pouZity velmi kvalitnf a moderni metody, Uvod i dalgi &asti prace
dokazujf dobrou orientaci autorky v uvedené problematice. Drobné vyhrady uvedend
vyde nikterak nesnizuji vysokou v&deckou hodnotu ptedloZené prace a fakt, Ze autorka
prokazala své schopnosti samostatného provadéni védeckych studii, vyhodnoceni dat i
Jjejich publikace.

1 pfes vy$e uvedené drobné vyhrady hodnotim celkové prdci MUDr. Krupkova jako
vyborny priklad kvalitniho experimentélniho vyzkumu s potencidlem vyuZiti zji§ténych
poznatkii v klinické praxi. Z hlediska publika¢ni aktivity i ostatnich néleZitost{ prace
jednoznaéné spliiuje viechny zdkonné podminky a doporuéuji na jejim podicladé po
Usp&dné obhajobé udéleni titulu PhD.

V Praze 10.9.2014,

Prof. MUDry, Martin Haluzik, D1Sec.




