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Posudek na dizert&ni praci Mgr. Lenky Stolaiové
Analyza nadorové predispozice a funéni analyza variant nejasného vyznamu

Predkladana dizertami prace se zabyva cilenou analyzou genetickychraglt, podezlych z
piispivku k rozvoji nadorovych onemoémi, metodou sekvenovani nové generace. Hlavnim
motivem prace bylo Zpsnit interpretaci nalézpro jejich vyuziti v predikci rizika vzniku nador
prsu, ovaria a melanomu. Za timtéetem byla provedena studie fumkho vyznamu variant
nejasného vyznamu u jednoho z hlavnich predispazh geri — CHEK2. Pomoci no¥ zavedeného
modelového systému s deletovany@HEK2, kam byly introdukovany metodou CRISPR/Cas9
vybrané varianty genu, autorka provedla femikklasifikaci variant, ktera ma zasadniinos k
rozliSeni benignich a patogennich variantaské populace. Navic byl tentotispb hodnoceni
implementovan mezinarodnim konsorciem ENIGMA. Vgchile dizertace jsou originalni a prace
piindSitadu unikatnich poznaikpredevsim v oblasti preventivni mediciny, molekul&dmkologie a
genetiky. \&decky se prace zabyva zavaznou problematikou atddg konstatovat, Ze téma
dizertani prace bylo zvoleno vhodma v souladu s naroky kladenymi na doktorské stadiu

Prace je sepsana komentovanou formou aétemd do sekci Vychodiska a cile prace, Uvod,
Metody, Seznam publikaci, Komehtavybranym publikovanym pracim, Diskuze, 28\.iteratura

a Hilohy. V prilohach jsou uvedeny vytisky 6 odbornych praci,lfobanych véasopisech s impakt
faktorem, které jsou v dizettiai praci komentovany.

Dva hlavni cile prace jsou jasmymezené v prvni kapitole a podloZené rozborenms# v oblasti
genetického testovani predispozice u hereditarmialignit. Cile prace jsou v souladu s modernimi
trendy vyzkumu u nas i ve &¢ a predstavuji dlezity prispivek k dalSimu rozvoji preventivni
mediciny v oblasti predikce rizika vzniku nddorokryanemocani.

Uvod poskytujestendi struiny, ale uceleny a zcela postiici piehled ve studované problematice.
Tato ¢ast misobi velmi konsistentna nejsou vynechany zadné podstatné informace gechgpeni
cila prace a jejiho dalSiho postupu.

Metodicky jsou vSechny prace na vysoké Urovni dedksy studia znéné rozSkuji oblast poznanii
piinasi nova zjigni v oboru. Doktorandka je prvni autorkdil ze Sesti publikaci, z nichz jedna je
piehlednymélankem. Prace s jejim prvoautorstvim nebo spoluatwion maji celkovy impakt faktor
piesahujici 27, coz ztia obdivuhodnou publikani aktivitu a velmi pravépodobrg i vysoky
nasledny ohlas. V Komertaautorka specificky deklaruje 8y piinos ke vzniku v3ech praci
v jednotlivych ¢innostech a vysoky podil na prowégch experimentech a jejich hodnoceni i
draftovani manuskrift je dalsim dkazem velkého mnoZstvi prace, které kolegpa této praci
vykonala.

Diskuze velmictivou formou pojednava o historii a motivech praotyraci a podrobhrozebira
dosazené vysledky a zejména jejich vyznam pro nrmbgeediktivni onkologii. Velmi oa&uji jazyk
a formu, kterou je tatdast sepsana. Ukazuje na velkou vyzralost autorky.

Zawry odpovidaji dosazenym vysleitk. Mezi hlavni vysledky pét
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1/ Identifikace genetickych alteraci u velkého fpggacient s nadorovym onemocnim a zavedeni
panelu CZECANCA do klinické praxe.

2/ Vyvoj dalSiho sekveraiho panelu CZMELAC pro predikci rizika rozvoje ngaliho melanomu.
3/ Vytvoieni, optimalizace a vyuZiti unikatniho modelovéhsté&mu pro hodnoceni patogenity
témet 300 vybranych variant v genGHEK2 sledovanim fosforykni a autofosforyléni aktivity
proteinu.

4/ DalSim vyznamnym pitosem doktorské prace je spoluprace s mezinaro#toimorciem pro
interpretaci zarodmych mutaci ENIGMA a propagacské vély zalenénim vySe popsaného
pristupu do systému hodnoceni patogenity variant.

Dizertace puasobi harmonicky a je¢he¢ vypracovana po strance faktické i formalni. Zaropeace
poskytuje dostatek podtiek diskusi a zamysleni nad moznymi interpretacemsledktia budoucim
vyvojem v oboru. Autoreferat roen sphuje piedepsané pozadavky.

Komentde a otazky k vlastni praci
VSechny prace bzené k dizertaci byly recenzovany renomovanymbardiky, tudiz nésledujici
dotazy slouZzi spiSe k podgmi diskuze a SirSiho nahledu do uvedené probleyatik

v

pacientek s karcinomem ovaria mladSich 40 ve srovné&miisiad 40 let? Narazili jste na takovyto
jeviu jiného nadoru, napkarcinomu prsu?

2/ Zajimalo by mne prose, dle vas, patogenni missense mutacel&K2 nalezené u kontrolnich
subjekfi dosud neprojevily rozvojem malignit.

3/ Jak interpretujete nalezy vice nez jedné mutace v predisponujicich genech u jednoho probanda?
Dizerta¢ni prace, dle mého nazoru, sgluje naroky kladené na doktorské studium a udleni
titulu Ph.D., protoZe autorka prokazala schopnost samostatné gé&cké prace. Vysledky byly

publikovany v odbornych ¢asopisech s impakt faktorem a zasadnim xzobem rozsfuji
poznani v molekularni onkologii. Z €chto divodi doporuéuji praci k obhajob é.
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Vypracoval: doc. RNDr. Pavel Saek, CSc.





