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Pfedkladatel se ve své disertacni praci zaméril na zkoumani vyznamu predisponujicich
faktor(i k jednomu z nejzavaznéjsSich nadorovych onemocnéni duktalnimu adenokarcinomu
pankreatu (PDAC) a jednomu z nejCastéjSich diagnostikovanych gynekologickych nadord,
karcinomu endometria (EC) v Ceské republice. PFedklddand dizertaéni prace je zpracovana
klasickym zptsobem a velmi prehledné ¢lenéna na jednotlivé ¢asti.

Teoreticky Uvod poskytuje dostatecny a uceleny prehled o sou¢asném stavu poznani
v oblasti karcinomu pankreatu a endometridlniho karcinomu a jejich epidemiologii,
patogenezi a zejména germinalnich mutaci spojenych s predispozici a rizikem vzniku téchto
malignich onemocnéni. Uvodni &ast teoretického Uvodu je soustiedéna na uUvod do
problematiky DNA repara¢nich mechanismu a popsani jednotlivych znamych reparacnich drah
v souvislosti s predispozici k nadorovym onemocnénim, ¢i ve vztahu kjinym dédicnym
syndromuam.

Metodicka ¢ast prace je zpracovana kvalitné a velmi podrobné, véetné obrazové
dokumentace. Autor se ve své prdci soustredil na analyzu 226 zndmych a kandidatnich
nadorovych predispozi¢nich genu, tzv. CZECANCA panelu, v rozsdhlém souboru pacientd (527
pacientek s karcinomem endometria a 226 pacientl s karcinomem pankreatu). Kromé
samotného  sekvenovani nové generace autor pouzil dals$i molekularné-
biologické/biochemické metod —zacinaje izolaci genetického materialu, gPCR, PCR, Sangerova
sekvenovani. Je potfeba zminit stéZejni bioinformatické hodnoceni sekvenacénich dat na nichz
se autor podilel a také naslednou statistickou analyzu.

Vysledkova €ast prace je prehledné zpracovana a dostate¢né doprovozena tabulkami,
Ci grafy. Vétsina vysledkl je shrnuta do prehlednych tabulek ¢i dokumentovana pfislusnymi
grafy. Mezi nejzajimavéjsi vysledky patfi pozorované signifikantné zvySené riziko vzniku PDAC
u nosi¢l patogennich variant v predispozi¢nich genech BRCA1, BRCA2 a CHEK2, &i zajimava
asociace pfitomnosti mutaci v genech homologni rekombinace u pacientll s PDAC a delsi
sttedni dobou preziti. Cast prace soustfedénd na karcinom endometria odhalila zvy3ené riziko
vzniku EC u nosicek patogennich variant v genech Lynchova syndromu (MSH6, MSH2 a MLH1),
které bylo vy3si nez u dalSich gend — BRCA1, BRCA2 a CHEK2, pro néz riziko bylo pozorovano
taktéz. DlleZitym nalezem je, Ze 28,3 % nosicek patogennich variant v predispozi¢nich genech
neproslo skrz indikacni kritéria pro genetické testovani, které vede kzamysleni o
prehodnoceni téchto kritérii.
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Po formalni strance je prace ¢lenéna obvyklym zptsobem a troven ¢eského jazyka je
velmi dobra. Mdm mensi pfipominky k formalni strance elektronické verze disertaéni prace,
kdy doslo k rozhazeni Tabulky 11 mezi nékolik stranek, ktera je takto tézko srozumitelna. A
v pfipadé tisténé verze disertacni praci ke zvyraznéni signifikantnich vysledk v Tabulce 12, tak
jak je zvyraznéno v Tabulce 10, které by pomohlo k lepsi orientaci. Pfesto Zzadnym zpGsobem
nesnizuji kvalitu pfedkladané prace a jeji klinicky vyznam. Pfes 200 pouzitych referenci je
formalné uvedeno ve spravném tvaru, je fadné citovano a obsahuje fadu recentnich praci.

Prace obsahuje fadu potencidlnich kandidatnich gen( z panelu CZECANCA pro
sledovani genetické variability v souvislosti s rizikem vzniku a rozvoji PDAC, ¢i EC, které by
v budoucnu zaslouzili byt testovany déle ve vétSich kohortdch pacientl a také pfipadné
sledovany po funkéni strance.

Z odborného hlediska mam k predloZené disertacni praci dva dotazy:

1) Jako nejzajimavéjsi predispozi¢ni geny asociovanych s rizikem vzniku PDAC Vam vysli
geny BRCA1 a BRCA2, které s genem ATM taktéZ asociovali s delSim preZitim pacientd. Je
v l1écbé pacientl s PDAC zvazovano vyuziti PARP inhibitort? Pokud ano, jsou jiz schvaleny nebo
v jaké fazi jsou pripadné klinické studie? Jsou studovany i néjaké inhibitory protein kinazy
ATM?

2) Jakd je dle Vaseho ndzoru nejzajimavéjsi zarode¢nd mutace u karcinomu
endometria, ktera by mohla byt ddle sledovana po funkéni strance a proc?

Pak mam dale dva dopliujici dotazy, v jakém softwaru byla vypoctena statistika (v kapitole
3.4.5 neni uvedeno) a zda uvedené p-hodnoty ve vysledkové ¢asti jsou po FDR korekci, ¢i ne?

Publika¢ni zaklad prace je tvorfen dvéma prvo-autorskymi ¢lanky v €asopisech s impakt
faktorem a autor je dale spoluautorem dalSich tfi ¢lank( s impakt faktorem.

Celkové predloZenou disertacni praci povazuji za velmi zdafrilou. Autor prokazal dobré znalosti
problematiky tykajici své disertacni prace a praktické zvladnuti experimentdlni ¢asti, véetné

stéZejniho bioinformatického hodnoceni. Svij publikaéni potencial dolozZil jiz publikovanymi
¢lanky v ¢asopisech s kvalitnim impakt faktorem.

PredloZenou disertacni praci Mgr. Jana Krale doporucuji k obhajobé a na jejim zakladé také
k udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych skolach
¢.111/98 Sh. y
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