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Posudek na doktorandskou dizertaéni praci MUDr. Ondreje Havranka v ramci doktorského
studijniho programu v biomediciné v oborové radé Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

Prace MUDr. O, Havranka:

GENETIC FACTORS IN LYMPHOPROLIRATIVE MALIGNANCIES
Focus on CHEF2 gene in lumphomas with comparison to distinct solid tumors

se zabyvé predeviim studiem dédiénych faktord, které se podileji na vzniku Hodgkinskych a non-
Hodkinskych lymfomii. Na zdkladé rozboru literatury a s ohledem na vysledky Skoliciho pracovists
polozil hlavni zietel na analyzu nizko penetrujiciho genu CHEK?2 kédujici proteinkindzu CHK2 —
dilezity prevadét signalu v odpovédi na piitomnost dvouietézcovych zlomt v DNA a jejich reparaci.
K tomu pfipojil rozbor polymorfniho kedonu 72 genu p53 jako ukazatele genetické stability.

Metodicky jsou analyzy CHEK?2 genu i vybrané oblasti genu p33 obsahujici polymorfni kodon 72
postaveny na analyze PCR amplikonti pomoci denaturaéni vysokotlaké kapalinové chromatografie
(DHPLC). Vysledky analyz celkového poétu nékolika tisic vzorki dokazuji, Ze MUDr. O. Havranek
tuto technologii zvladl dokonale. Zatimco analyza v souboru 298 pacientd s Hodkinskymi lymfomy a
v souborech s vybranymi solidnimi tumory (karcinomy prsu, kolorekta a prostaty) se soustfed’uje
pouze na vybrané oblasti CHEK2 genu, vySetieni souboru 340 nemocnych s non-Hodgkinskym
lymfomem zahrnuje kompletni analyzu vsech 14 exond genu CHEK?2 s pfiléhajicimi intron-
exonovymi piechody doplnénou nadto analyzou intragenovych deleci/duplikaci pomoci techniky
MLPA a naslednou chromosomalné specifickou analyzou pomoci array komparativni genomové
hybridizace. VSechny analyzy jsou doplnény sekvenadni konfirmaci nalezenych alteraci, po¢itadovymi
predikcemi fenotypovych projevii nalezenych genovych zmén a rozsdhlou a hodnotnou statistickou
analyzou vysledki s korelaci s klinickymi tidaji.

Prace je klasicky fazena a zahrnuje tvod do problematiky (22 stran), cile prace, metodickou &ast
s popisem pouZitych piistupl a charakteristik vySetfovanych soubord (13 stran), vysledky (22 stran) a
diskusi (7 stran). Uvodni &ast a zavéreéna diskuse obsahuji pfevahu z pfiméfeného mnoZstvi vhodné
zvolenych 171 literdrnich odkazii dokazujicich autorovu velmi dobrou orientaci ve zpracovavané
problematice. Vysledky analyz jsou v piedklddané disertaéni praci dokumentovany ilustrativni
obrazovou dokumentaci ¢&itajici 22 obrazovych paneld a shrnutimi v podobé 18 tabulek. Pijemné je
nevynechani jejich separatniho seznamu (str. 70-73) na konci textu, které umoZiuje rychlou orientaci.
Za standardni povaZuji seznam zkratek, ktery je v oblasti praci z molekuldrni biologie nezbytnosti.
Disertatni prace obsahuje rovnéz plnotextovou piflohu Sesti publikaci z toho péti v impaktovanych
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Casopisech s thrnnym [F=15.411, kde MUDr. Havréanek je 2x prvnim autorem a 3x délenym prvaim
autorem.

Prace je napsana ve velmi Ctivé anglicting, ¢imz se autor obratné vyhnul ¢asté namitce o naduzivani
anglikanismi v cesky psanych diserta¢nich pracich.

Pripominky a dotazy na autora:

eV AIMS na str. 27 po odkazu na ,,based on our previous work™ chybi odkazy na literaturu: 155,
161

e Prace Havranek et al. uvedend v Appendix II jiz vy$la v Leukemia Research.

e U prace uvedené v Appenedix V chybi informace o 1IF=2.056.

¢ Pfes nesporné nadstandardni publikované vysledky ve vy&tu publikovanych praci postradam
vysledky analyzy celé kodujici oblasti CHEK2 genu u pacienti s non-Hodgkinskymi lymfomy.
Prog¢?

e Za zajimavy vysledek lze povaZovat asociaci intronové varianty IVS1+43dupA s vyznamné
- napf. téméf 50% rozdil vPFS u vSech analyzovanych pacienti (IVS1+14dupA wt vs.
recesivni homozygot; Figl2 A). Predpoklada autor klinické vyuziti této varianty a p¥ip. jaky
navrhuje dal8i postup pro validaci prognostické hodnoty této alterace?

Zavér:

Vysledky prace prinaSeji pavodni pilotni zhodnoceni vyznamu alteraci vgenu CHEK2
v reprezentativnich souborech nemocnych s lymfomy v CR a jejich srovnani s vyskytem u vybranych
solidnich tumord. Perspektivné klinicky zajimavd asociace IVS1+43dupA s lepsi prognozou diky
vysoké frekvenci tohoto polymorfismu v &eské populaci je faktickym piinosem i kdyz si jeste
vyzaduje dalsi klinické ovéfeni. Rozbor PT53 R72P polymorfismu ukazal, Ze R72P velmi
pravdépodobné nema vliv na riziko ziskani a i pfeziti lymfomu v ¢eské populaci.

Jelikoz byly splnény vytéené cile prace, doporucuji disertaéni praci MUDr. Ondfeje Havranka
k obhajobé s naslednym udélenim titulu Ph.D. '

] MUDr. Pavel Vese/ly", CSe.
Ustav molekulérni genetiky AV CR v.v.i.
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