Univerzita Karlova — 1., |éka#ska fakulta
dékanat
Katefinska 32

128 00 Praha 2

Véc: Oponentsky posudek disertaéni prace mgr. Filipa Lhoty s ndzvem , Identifikace dédi¢nych alteraci
predisponujicich ke vzniku karcinomu prsu pomoci next-gen sekvenovani”

PredloZena disertaéni prace predstavuje pomérné Siroce velmi zajimavy Usek védecké Cinnosti na pomezi
teoretického a aplikovaného vyzkumu.

Formalni zpracovani

Pfedlofena prace obsahuje celkem 89 stran vlastniho textu a dalsich témér 100 stran pfiloh véetné
publikovanych impaktovanych praci k tématu, jejich?Z je pfedkladatel prvni autorem nebo spoluautorem.

Celkem 47 stran disertace se zabyvé vlastnim vyzkumem ptedkladatele, zbyla plocha je vénovéna
teoretickému Uvodu.

Grafické zpracovani je klasické, pfehledné a zdafilé, véetné odliseni a ¢lenéni jednotlivych kapitol.
Teoreticky Gvod i popis vlastniho vyzkumu je pfedkladén strukturované a logicky.

Jazyk, kterym je pfedkladand prace pséna je gramaticky spravny. Nékdy viak pouZiva obraty, které se
snazi podestit standardné uZivané anglické vyrazy, pro néZ nema védeckad komunita potfebu hledat gesky
ekvivalent. Nejednad se o slabinu préce, pouze o obecny jev, s nimz se v ¢esky psanych pracich setkdvdme
a pro néji asi nenalézame lepsi Fedeni, neZ pouiivat vlastni anglicky termin odliseny od béZného textu
napf. kurzivou.

Obsahové zpracovani

Teoreticky Uvod je pomérné extenzivni. Pochopiteln je i snaha vyjadfit se ke klinickym konsekvencim
pfedklddaného vyzkumu. Nicméné z pochopitelného dlivodu nemedicinské specializace a zamé&feni
pfedkladatele je tato &ast podana strucné a schematicky. Dalsi ¢ast tykajici se popisu technologie
sekvenovéni a jednotlivych platforem je jiZ hlubdim a pfehlednym vhledem do problematiky vlastniho
popsaného vyzkumu.

Pracovni hypotéza a cile studie jsou formulovany strukturované, pfehiedné a spinieine. Viastnf vyzkum
je pak reprezentovadn nékolika navazujicimi Useky vénujicimi se identifikaci genomickych variant u
rizikovych pacientek testovanych negativné na pfitomnost mutaci genli BRCA1/2/PALB2, analyze vyskytu
varianty genu FANCL, identifikaci mutaci a funkéni analyze genu ERCC2 ve stejné skupiné pacientek



s familidrnim karcinomem prsu a ovaria, dale také analyze specifické varianty genu NBN ve vztahu ke
karcinomu pankreatu a vytvoreni systému na bazi NGS pro identifikaci sestfihovych variant mRNA.

Vsechny (asti vlastniho vyzkumu jsou doloZeny prvoautorskymi nebo spoluautorskymi pracemi

v impaktovanych ¢asopisech a nelze tedy mit pochybnosti o kvalité pfedlozeného vyzkumu. | viastni
Ceské podéni v pfedkladané praci véetné nédsledné diskuse hovofi jasné o schopnosti predkladatele

formulovat hypotézu a cile vyzkumu, zvolit nebo vyvinout vhodnou metodiku a vyzkum realizovat a
ziskand data vhodné interpretovat.

Zavér

PfedloZend disertacni prace mgr. Filipa Lhoty dokléddé schopnost predkladatele samostatné védecky
pracovat. Na zakladé pfedlozené prace doporutuji pfedkladateli udélit titul ,doktor filosofie” ve zkratce
Ph.D. za jménem.

Dotazy na piedkladatele:

1) Vyrazny pokrok v technice sekvenovéni vedl k moZnosti pomérné rychle a levné sekvenovat velké
mnoZstvi gend najednou. Tuto moznost reflektuje i jedine&ny Eesky panel CZECANCA. Domnivéte se, fe
panelove sekvenovani pFinasi ve srovndni s cilenym/syndromovym sekvenovénim, resp. testovanim,
jednoznaéné vyhody, nebo i nékteré nevyhody?

2) V piedloZené praci nachazite trunkacni varianty skupiny gent cytochromu p450 u 5 % pacientek
s karcinomem prsu. Koreluje tento nalez néjak se statutem hormondlnich receptord, resp.
imunohistochemicky stanovené citlivosti nddoru k pohlavnim hormon@im, ve skuping vy3etfenych
pacientek?
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