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OPONENTSKY POSUDOK NA HABILITACNU PRACU
MUDr. Martiny Cizmarikovej, PhD.
»Vyznam P-glykoproteinu a jeho génovych variantov v predikcii lieCebnej odpovede

na vybrané lieciva“

Vyskum MUDr. Martiny Cizmarikovej, PhD. je dlhodobo zamerany na identifikaciu a
hodnotenie prislusnych farmakogenetickych biomarkerov vo vztahu k lieCbe niektorych
komplexnych multifaktoridlne podmienenych ochoreni. Predlozena habilitacna praca dr.
Cizmarikovej je koncipované ako subor 6 vybranych in extenso publikovanych prac autorky s
vel'mi detailnym, odborne fundovanym a zrozumitelne podanym literarnym prehl'adom,
vychadzajucim z dokonalej analyzy st¢asného stavu rieSenej problematiky. Autorka podava
sthrnny prehl’ad poznatkov o funkcii P-glykoproteinu a vyzname jeho genetickej variability
(jednonukleotidovych variantov (SNV) génu ABCB1, ktory koduje P-glykoprotein) vo
farmakoterapii. PriloZzené publikované prace sa zaoberali hodnotenim variantov génu ABCB1
vo vztahu k réznym parametrom liecebnej ucinnosti alebo znaSanlivosti na antineoplastika
V liecbe karcindému prsnika, glukokortikoidy v lie¢be idiopatického nefrotického syndrému
a selektivne inhibitory spédtného vychytavania serotoninu V liecbe depresivnej poruchy.
Dosiahnuté vysledky a predlozena praca mozu prispiet’ K rozvoju poznatkov a ich aplikacii v
klinickej praxi v ramci patogenézy ochoreni, biologickej dostupnosti lie¢iv, farmakologickych
interakcii, €1 vyvoji novych lieciv schopnych zvratit’ lieckovl rezistenciu. Vysoku aktualnost’
rieSenej problematiky podciarkuje 1 fakt, Ze uvedené poznatky ziskané pri Stidiu geneticky
podmienenych interindividudlnych rozdielov v liecbe ochoreni mdézu vyznamnou mierou
napomoct’ k zvyseniu G¢innosti a znizeniu neziaducich u¢inkov farmakoterapie.

Autorka splnila vSetky ciele, ktoré si stanovila v svojej habilitacnej praci. Prehlad
publikacii a ostatnych aktivit autorky v ramci habilitatného spisu je odrazom jej systematicke]
vedeckej prace, dlhodobého a ciel'avedomého pristupu.

Habilitaéna praca dr. Cizmarikovej, i napriek tomu, Ze sa jedna o odbornii problematiku,
sa vel'mi dobre Cita — text je napisany prehl'adne, zrozumitel'ne a jasne, neustale je zachovana
logicka naslednost’ a kontinuita obsahu. Celkovo didaktické spracovanie habilitacnej prace

potvrdzuje autorkine vysoké pedagogické schopnosti.



Po formalnej stranke je praca napisana na vysokej urovni bez obsahovych a len
s minimom formalnych chyb.

K praci mam nasledujuce pripomienky a otazky:

Interpretacia vysledkov stadii analyzujicich geneticku variabilitu ¢loveka vo vztahu
k patogenéze ¢i samotnej lieCbe komplexnych multifaktorialnych ochoreni je vel'mi naro¢na a
problematickd. Samotnd autorka mnohokrat Vv literarnom prehlade konstatuje ze, ,,zavery

13

jednotlivych s§tadii boli ré6znorodé, protichodné, nejednoznacné, rozporuplné “... Pricin je
viacero a autorka ich v zavere aj sumarizuje: rozdielne metodologické postupy, nedostato¢na
velkost a heterogenita hodnotenych stuborov, interetnické rozdiely, epigenetické rozdiely atd’.
Velkym problémom je vsak i rozdielny pristup pri Statistickom vyhodnocovani a interpretacii
dosiahnutych vysledkov. Pri testovani viacerych hypotéz v ramci toho istého stuboru sa
zvysuje pravdepodobnost’, ze zistené rozdiely st vysledkom nahody. V §tidiach uvadzanych
v predkladanej habilita¢nej praci Castokrat dochadza k hodnoteniu toho istého parametra v
ramci viacerych podskupin. To méze viest k problému mnohonasobného testovania kedy
vyznamne rastie pravdepodobnost’ ziskania falo$ne pozitivneho vysledku. Preto je potrebné
pri mnohonasobnom $tatistickom testovani uvazovat’ 0 prislusnych korekciach (correction for
multiple testing).

Pri niektorych $tudiach sa uvadza, ze sice nebola preukdzana ziadna signifikantna asociécia,
ale bolo zistené vyssie ¢i nizsie riziko vzniku prislusnych neziaducich u¢inkov. Ak vsak dané
riziko nebolo signifikantné mdze byt s vysokou pravdepodobnostou len dielom nahody.
Napr. na str. 63 (Studia Faraji a kol., 2016) je uvedené ,,ziadna signifikantna asociacia, ale
alela C vysSie riziko 3. — 4. st. febrilnej neutropénie® v ramci génového variantu rs10276036.
Dana S$tadia uvadza pre dant alelu ,tendenciu k zvySenej asociacii...“ (p = 0.315, OR =
1.500, 95% CI = 0.679-3.312) a pre alelu T ,,tendenciu k protektivnemu uc¢inku...” (p = 0.130,
OR = 0.515, 95% CI = 0.217-1.223). Pri danych hladinach vyznamnosti (p) a intervaloch
spol'ahlivosti (Cl) vSak uvedené vysledky su s velkou pravdepodobnostou skuto¢ne len
nahodné a nemozno ich interpretovat’ ako vyssie, ¢i nizsie riziko.

Autorka opakovane konstatuje, Zze je nemozné uréit jednozna¢ny vyznam hodnotenych
génovych variantov pre klinické vyuzitie a preto st nevyhnutné vicsie, prospektivne a
homogénne Stidie. Aké s, napriek uvedenému vSeobecnému zisteniu, mozné pri¢iny toho, Ze
st neustale produkované mensie $tadie, ktoré nenapliaju dané podmienky? Aj 40% (26/65)
z0 sucasnych stadii uvedenych v prehl'adoch habilita¢nej prace (Tab. 9-16) patri taktiez medzi

mensie Stadie, kde celkovy pocet hodnotenych pacientov neprekracuje 100.



Mohla by sa autorka vyjadrit k uvedenej problematike? Nemo6zu byt prave zahltenost’
,malymi“ $tidiami aspominané nespravne Statistické hodnotenie jednymi z hlavnych
problémov, ktoré sposobuji tazkosti pri celkovom vyhodnocovani a hl'adani relevantnych
zaverov?

Génové varianty 1s1045642 a rs1128503 nevedu k zmene aminokyseliny vo vyslednom
proteine a V pripade rs1128503, ako uvadza autorka, nedochadza ani k zmene expresie
ABCBL1 génu, ani ovplyvneni stability mMRNA. Ako by preto autorka vysvetlila mozny vplyv
tychto génovych variantov na sledované parametre v ramci le¢ebnej odpovede?

Zaver: PredloZena habilitatna praca spiiia poZiadavky kladené na tento druh
kvalifika¢nej prace. Habilitaéna praca a publika¢na ¢innost’ autorky dokazuju vysoku
uroven vedeckého vyskumu. Didaktické spracovanie habilita¢nej prace dokumentuje jej
pedagogické schopnosti. Preto odporu¢am, aby predloZena habilitatna praca bola
uznana k obhajobe ako podklad pre tspes$né habilitacné konanie v Studijnom odbore

7.3.2 Farmakolégia.

Kosice, 28.11.2018 Prof. RNDr. Jan Salagovi¢, PhD.
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