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Bodovy rozsah Body
hodnoceni1

(1) FORMALNi POZADAVKY

Celkovy rozsah prace (pro bakalafské prace min. 18 stran, pro diplomové prace min. 25 0-3 3
stran), vyvazenost rozsaht jednotlivych éasti, logicka struktura prace (u experimentalnich
praci doporuceni pro teoretickou ¢ast do 1/3 celkového rozsahu)

Kvalita literarni reSerSe (pocet pouzitych pdvodnich pramennych zdrojl, vhodnost vybéru, (-3 3
aktualnost zdrojt)

Spravnost pouzivani citacnich odkaza (pfitomnost necitovanych udajd, dodrzovani 0-3 2
jednotného stylu citaci, pouZivani oficidlnich zkratek ¢asopist)

Graficka uprava textu a obrazki 0-3 1
Uroveii souhrnu/anotace (i v anglicting) 0-3 3
Jazykova a stylisticka troven, respektovani platného nazvoslovi 0-3 2
Spravnost a uplnost popisti u obrazkl a tabulek (srozumitelnost bez zietele k ostatnimu (-3 2
textu, vysvétleni znacek, jednotky uvadénych velicin)

Formalni pozadavky — body celkem 16
(2) VECNE POZADAVKY

Splnéni cil( prace 0-3 3
Schopnost porozumét vysledkiim, jejich interpretace a jasny popis, srozumitelnost 0-3 3

diskuze a zavéra

*  Nehodici se skrtnéte

1 Bodovy rozsah hodnoceni: 0-nevyhovujici, 1-vyhovujici, 2-primérné, 3-excelentni. U teoretickych praci hodnot'te
jenom (1) Formalni pozadavky, u experimentalnich praci i (2) Vécné pozadavky a u praci v cizim jazyce i (3)
Jazykovou uroven prace v cizim jazyce.



Uroveii diskuse — interpretace vysledki, zafazeni do kontextu v literatufe (absence 0-3 2
diskuze vysledkd s literaturou je nepfijatelna)

Logika postupu pfi vlastni vyzkumné praci 0-3 3
Uplnost popisu pouzitych metodik 0-3 2
Experimentdlni narocnost prace, samostatnost pfi praci 0-3 3
Uroveii zpracovani experimentalnich dat 0-3 3
Aktualnost pouzitych metod 0-3 3
PFinos prace pro obor a publikovatelnost vysledki (po pfipadném doplnéni) 0-3 3
Vécné pozadavky u experimentalnich praci — body celkem 25
(3) PRACE V CIZiM JAZYCE

Jazykova a stylisticka troven 0-3 -
CELKEM BODU (MAX/ZiSKANYCH) 48, ‘413

Komentar oponenta:

Farmakogenetika je diky rostoucim moznostem sekvenovani nukleovych kyselin a postupné
se snizujicim cenam NGS analyz stale aktudlnéjsi, coZ je podporovano i rostoucim poctem studii
popisujicich vliv polymorfism( a mutaci v genech zodpovédnych za biotransformaci na priibéh
lé¢by. V tomto ohledu je proto price Bc. Rezabkové ,Analyza vybranych genovych polymorfism0 a
jeji vyznam pro individualizovanou farmakoterapii, vysoce aktualni a nutno fict, Ze vzhledem
k relativné vysokému poctu vySetfenych pacientl a vhodnosti pouZitych metod je i pfinosem
v oboru. Pfedpokladam, Ze v budoucnu spoleéné se Skolitelkou Dr. Riegert Bystrickou zpracuji tyto
data i do formy publikace.

Prace je obsahla (ma 94 ¢islovanych stran) a autorka zpracovala udaje z 201 referenci, ¢imz
odpovidd i review ¢lanku. Nutno podotknout, Ze seznam literatury, obrazk( a tabulek spolecné
s pfilohami tvofi tfetinu rozsahu prace.

V préci se objevuje velké mnoiZstvi preklepl a chyb, anglikanizmy (epinefrin, norepinefrin a
dokonce norepinephrin), nékteré vzniklé nespravnym prekladem (,Vék je velmi vlivnym faktorem

.Y e jsou také dobfe zavedenymi substraty CYP2C9“; ,,Terminem metabolismus se oznacuje
proces enzymaticky katalyzované premény chemikalii z jedné chemické skupiny na druhou.”), popf.
automatickymi opravami MS Office bez dodatecné kontroly (napipetovany vs. nepipetovany).
Objevuji se zamény terminU za nespravné (gen vs. alela), popt. latinské ndzvy nejsou psany
kurzivou. V praci se objevuje laboratorni zargon (vzorky byly stoceny; dyslipidemii charakterizuje
zvyseni plazmatického cholesterolu ...; elektroforéza byla spusténa na 135V ...). Dale pokud v textu
zvedeme zkratku (CYP, COMT), ta bychom ji méli pouzivat. Zkratky by se mély psat spravng,
obzvlasté zkratky molekuldrné biologickych metod v praci zamérené na molekularné biologické
metody — viz RFLP PCR vs. PCR-RFLP (str. 34).

Uvital bych spis diskuzi zastoupeni jednotlivych alel zkoumanych gen( v populaci nez jejich

> Wberte jednu z hodnot: 48 bodt pro experimentalni prace, 51 bodl pro experimentalni prace v cizim jazyce
3 Zadejte pocet pfidélenych bodu.



efekt. U pacientky H. R. je diskutovan jeji genotyp u jednotlivych gen( v ptiloze — tato Cist by se
hodila spiSe do kapitoly Diskuze. V této kapitole se zamyslite nad nevyhodami celogenomového
vySetieni z hlediska etiky, zakon(l atd. — chybi ale redIné informace z jednotlivych statd, napf.
legislativa EU, USA atd.

Mam jesté obecnou pripominku k ndzvu prace, coz je ale spi$ pfipominka pro skolitelku nez
autorku samotnou. Spravné;jsi nazev by asi byl: Analyza vybranych genovych polymorfisma a jejich
vyznam pro individualizovanou farmakoterapii.

Pfipominky a dotazy, na které ma student/-ka reagovat pri obhajobé. Chyby, na které si

ma davat student v budoucnu pozor:

1) Uvod:,, 30-60 % béZné lékové terapie probihd Uspéiné a nezadouci Gcinky 1ék{l zapticini
zhruba 7 % vSech hospitalizaci“. Tato informace neni odzdrojovana — informace se
vztahuje k CR anebo globdlné a pro viechny skupiny 1éka?

2) Str. 9 mohla by autorka vysvétlit nasledujici text z magisterské prace? ,extenzivni
metabolizatory (EM) nesouci dvé kopie funkénich genl (nebo kombinace dvou
funkénich genl a nefunkéni alely nebo jednoho funkéniho genu a dvou alel se snizenou
funkci)”

3) Tab. Il — neni to spi$ obrazek (sama autorka piSe v popisku — Grafické zndzornéni ...)? Je
popisek tabulky/obrazku spravny? Poprosil bych také o doplnéni popisku osy y.

4) Mohla by autorka vysvétlit vétu ,Je terapeuticky zajimavy jednak pro svou roli
pfispivajici k vysoké mezistupriové variabilité poZadavk( na kumarinovou antikoagulacni
davku, tak i pro jeho roli potencidlniho hrace pti poruchach vyvolanych nedostatkem
vitaminu K“ (Str. 17)?

5) Autorka na strané 19 tvrdi, Ze ,UGT neprokazaly farmakogenetickou vyznamnost”,
Skutecné nebyly popsany genetické vlivy na metabolizmus Iéki u lidi u tohoto enzymu?

6) str. 19 Enzymy UGT8 hraji roli v nervovém systému, kde vyuZivaji UDP-galaktézu na
galaktosiddsové ceramidy — mUZe to autorka objasnit?

7) Tabulka Ill a IV — proc je kyselina acetylsalicylova uvedena v Tab. Il dvakrat? A podle
jakého klice byly uréené Iéciva, kterych metabolismus je ovlivnén geneticky (Tab. IV)?
Podle dostupnych zdroju je jich geneticky ovlivnénych vic.

8) Kapitola o Rosuvastatinu (str. 30) je neprehlednd a nesrozumitelna, mohla by to autorka
pfi obhajobé sumarizovat jasnéjsim zplsobem?

9) V praci je mnohokrat zminéna spolupracujici laborator BIOCEV — neni ale specifikovana,
ktera laboratof to je.

10) U béZného laboratorniho vybaveni neni potfeba popisovat presny model a vyrobce,
pokud to udélate, tak by bylo vhodné napsat spravné nazev firmy (str. 34). Naopak u
polymerdzy by vyrobce uveden mél byt — mohla by jej autorka uvést? Spatné je uveden
také nazev fluorescencéniho barviva a neni u néj uveden vyrobce (str. 37) — mohla by
autorka pfi obhajobé doplnit spravné informace?

11) Kapitola 10 — jak a proc¢ byly vybrany geny MTHFR a NQO1?

12) Mohla by autorka vysvétlit zkratky VKORC/VKORC1? Co je LIC?

13) Mohla by autorka vysvétlit ,¢as byl individualné pfizptsoben dle viditelnosti PCR
produkt(“ u elektroforetické separace?

14) Str. 38, restrikéni Stépeni — jaky byl divod pouzit jako konecny objem 33 ul, cozZ je dost
nestandardni ¢islo?

15) Str. 38 — jakd byla vyhoda poutziti nebarveného gelu pro analyzu PCR-RFLP fragment(?

16) Str. 40 — je si autorka jista definici real-time PCR, kterd je uvedend v praci? Ktery model
LightCycler-u byl pouzit?

17) Str. 44 — co jsou streptavidinu-alkalinové fosfatazy?




Poznamky, na které neni potfeba odpovidat:

Str. 4 ,Ten patfi mezi léCiva, k jejichZ metabolismu a eliminaci vyznamné pfispiva charakter
mikrobiomu, ktery bakteridlné zprostfedkovava snizeni jeho davky.” Vhodné by bylo vic vysvétlit
souvis s mikrobiomem, tfeba Eggerthella lenta.

Str. 10 u CYP1A1 a CYP1A2 piSe autorka o exonech i intronech, u CYP1B1 pouze o exonech —
predpokladam, Ze introny se v tomto genu vyskytuji také.

Nomenklatura SNPs, autorka na jednu stran piSe, Ze nebyla dosazena shoda, na druhou
stranu piSe o standardnim oznaceni (rs + unikatni ¢islo). Pokud neni shoda, tak nemuze byt ani
standard. Toto oznaceni je standardem u jedné z databazi, osobné preferuji styl HGVS — je vic
informativni a autorka jej také v nékterych pripadech pouziva.

Kapitola Volné prodejné léky. U nékterych volné prodejnych 1ékd, predevsim u nékterych
uréenych pro détské pacienty, je davkovani dano také hmotnosti pacienta (ibuprofen, paracetamol,
loperamid ...). U ucinné latky ibuprofen jsou dostupné také vyrobky uréené pro déti.

Kapitola Tramadol a paracetamol — chybi informace, Ze hlavni metabolit tramadolu
vytvareny enzymem CYP2D6 je aktivnéjsi.

Kapitola 10.1 je nazvdna Analyza dat, nepopisuje ale analyzu dat. Mozna analyza vzorka?

Kvalita obrazk( barvenych elektroforetickych geld a viditelnost prouzk( je ¢asto
nedostatecna.

Chybéjici reference v seznamu literatury Stevems et al. 2008 a nespravné pouZzité citace
(Kinirons et al. 2004). Str. 12 citace [online]. Hein et al. 2000 je sbornik z konference. Pokud jsou
reference fazené v seznamu literatury abecedné, tak se necisluje. U NCBI Bookshelf je spravna
forma citovani uvedena pfimo na strankdch (ref. 4). V seznamu literatury se objevuje mnoho chyb,
které jsou pravdépodobné zplisobené pouzivanim citatniho SW bez ndsledné kontroly. V angli¢tiné
se prvni pismena nazvl (napf. ¢asopist) piSou velkymi pismeny. Je mozné tak psat velkymi
zacatecnimi pismeny i nazev ¢lanku, pak se to ale musi délat v celém seznamu literatury, ne pouze
u nékterych referenci.

Zavér:

I kdyZ se z mnoizstvi komentaru a otazek muiZe zdat, Ze praci vnimam jako nekvalitni, opak
je pravdou. Prace spliiuje pozadavky na kvalifika¢ni prace na P¥F JU a proto ji

doporuduji/nedoporudufi*

k obhajobé, o zndmce se rozhodnu po obhajobé.s

V Ceskych Budé&jovicich dne 7. 7. 2020.

4 Je mozné navrhnout znamku s tim, ze navrzena znamka muze byt upravena pfi obhajobé (pokud se oponent
nezucastni obhajoby, v posudku navrzena znamka se do vysledné znamky nezapocitdva). Znamky: vyborné (1),
velmi dobie (2), dobfe (3), nevyhovél (4).






