Skolitelsky posudek
Student: Lucie Vanikova
Skolitel: MUDr. Libor MacCrek, PhD

Téma diplomové prace: Funkéni charakterizace variant nejasného vyznamu nadorovych
predispozi¢nich genu

Studijni program: Biologie — Bunécna a vyvojova biologie

Cilem predkladané diplomové prace bylo vyhodnotit funkéni vyznam variant nejasného vyznamu
nadorovych predispozi¢nich gen(i se zamérenim na vybrané varinaty tumor supresorového genu TP53.
Zatimco inaktiva¢ni somatické mutace TP53 jsou velmi ¢asté a vyskytuji se az u poloviny solidnich nadord,
germindlni varianty TP53 podminuji vzacny Li Fraumeni syndrom, ktery je spojeny s velmi vyznamnym
celozivotnim rizikem rozvoje nddorovych onemocnéni. Kromé zndmych inaktivacnich mutaci TP53 vSak
moderni metodiky NGS casto identifikuji germinalni varianty, jejichZ funkéni vyznam je dosud nejasny.
V ramci tohoto studentského projektu bylo vySetreno celkem 35 rlznych varinat genu TP53, u kterych
byla testovana schopnost indukovat expresi dvou rlznych cilovych gend, konkrétné CDKN1A/p21 a
MDM?2. Kvantitativni analyza prokazala, Ze celkem 20 variant bylo plné funkénich, 14 transkripéné
neaktivnich, a jedna varianta vykazovala intermedialni fenotyp. U vybranych variant nachdzejicich se v C-
terminalni doméné, byla analyzovana i schopnost vytvaret tetramery, coz je nezbytny predpoklad pro
efektivni nasedani p53 na promotory. Jednim z hlavnich vystup( projektu bylo vySetfeni nové varianty
p53-E339del3, kterd byla nalezena vrodiné se zvySenym vyskytem Sirokého spektra nadorovych
onemocnéni. Tato nové popsana p53-E339del3 nebyla schopna vytvaret oligomerni formy a zarovern byla
transkripéné neaktivni. Velmi pravdépodobné je tak tato patogenni varianta p53-E339del3 pficinou
nadorového fenotypu pozorovaného v postizené rodiné. DalSim vystupem projektu bylo vyhodnoceni
varianty p53-R267W jako pravdépodobné patogenni varianty s pfedopkladanou nizkou penetranci.

V priibéhu vypracovani diplomové prace, se studentka seznamila s fadou zakladnich i pokrocilych
experimentdlnich technik molekularni a bunécné biologie vcéetné cilené editace genomu pomoci
technologie CRISPR/Cas9, ustanoveni klonalnich linii s inducibilni expresi cilového genu a kvantitativniho
vyhodnoceni mikroskopie s vysokou propustnosti. K experimentalni praci pfistupovala studentka vzdy
velmi svédomité a s vysokym nasazenim. Precizni prace byla zcela zasadni pfi ustanoveni 35 stabilnich
linii nesoucich jendotlivé varinaty genu TP53. Celkové hodnotim plsobeni Lucie Vanikové v nasi
laboratofi jako vynikajici a prikladné. Predkladana prace splnuje dle mého soudu veskeré pozadavky a
doporucuiji ji proto k obhajobé s hodnocenim vyborné.
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