UNIVERSITA KARLOVA V PRAZE
1. LEKARSKA FAKULTA
USTAV PATOLOGICKE FYZIOLOGIE

12853 PRAHA 2, U Nemocnice 5
Prednosta: Doc. MUDr. Martin Vokurka, CSc.

Posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Petry Zemankové
Analyza kvantitativnich a kvalitativnich genetickych znakii v patogenezi hereditarnich

forem solidnich nadori.

Disertaéni prace Mgr. Petry Zeménkové je zaloZend na souboru 8 praci, které
vyuZivaji pokroéilou bioinformatickou analyzu pro studium genetickych faktort v etiologii a
patogenezi hereditdrnich forem solidnich né&dord. Cilem projektu bylo vytvofeni
bioinformatickych postupti pro spolehlivou a cilenou analyzu vysledkil ,,sekvenovani nové
generace® (NGS) a vytvofeni databaze rizikovych genotypi s fenotypovymi charakteristikami
umoziujici odhad rizika rozvoje hereditarnich forem nidord.

Diserta¢ni price je zaloZena na 8 publikacich (7 je v ¢asopisech s impakt faktorem, IF)
z celkového poétu 16 publikaci autorky (14 publikaci je sIF). U dvou z piedkladanych
publikaci je Mgr. Zemankova prvni autorkou (jedno ,,prvoautorstvi“ je sdilené).

Disertaéni prace ma 59 stran plus piiblizn€ 90 stran piiloh. Je-psé,na Cesky a je
rozélenéna do 8 kapitol: 1. Uvod, 2. Bioinformaticka analyza, 3. Vychodiska a cile, 4. Seznam
praci slouzici jako podklad disertaéni prace, 5. Komentai k vybranym publikovanym pracim,
6. Shrnuti a zavér 7. Literatura, 8. Pfilohy: vybrané publikované prace in extenso.

V ,,Uvodu* autorka seznamuje &tendfe s epidemiologickymi daty a s vyznamnymi
milniky studia hereditarnich nadorovych syndromi. Podstatnou &ast kapitoly vénuje 1
soucasnym pristupim ke studiu genetické podstaty hereditarnich nddorovych syndromd.
V kapitole 2 (Bioinformaticka analyza) autorka podrobné vysvétluje bioinformatické pfistupy
k analyze rozsahlych souborti sekvenaénich dat od hodnoceni kvality dat pfes jejich mapovéani
a genotypovani aZ po anotaci nalezenych variant a posouzeni jejich funkéniho dopadu.

V kapitole 3 (Vychodiska a cile) prace autorka zohlediiuje pfistup k analyze vysledki
klasického (Sangerova) sekvenovani a popisuje nové vzniklé vyzvy a poZadavky na analyzu
vysledki ziskanych metodou NGS. Na zavér této ¢asti formuluje prehledné cile prace ve 4
bodech.

V kapitole 5 (Komentaf k vybranym publikovanym pracim) piehledné shrnuje Mgr.

Zemankova nejdilezitéjsi vysledky 8 praci, které jsou soucdasti jeji dizertace. Tabulky a
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obrazky vhodné dopliuji text a umoZiujici snadnou orientaci v problematice. Piehledné
zpracovani této ¢asti je dikazem toho, Ze se autorka ve studovaném tématu vyborné orientuje.
Shrnuje vysledky jednotlivych publikaci a zaméfuje se na vysvétleni a interpretaci
bioinformatické c¢asti.

Prace je opatiena vice jak stovkou pfiléhavé volenych citaci. Prace je velmi peclivé
zpracovana a jsou vni prezentovany vysledky publikované v kvalitnich ¢asopisech s IF.

Nemam k ni Zadné zasadni piipominky.

Chtél bych autorce poloZit nasledujici otazky:
1. Ve vzorcich periferni krve pacientil s ndidorem se mohou vyskytovat nddorové buiiky
(jejich mnoZstvi se odhaduje fadové na jednotky az maximalné desitky bun¢k v 1 mL
krve). Je mozné ve vzorku bunééné DNA z periferni krve odhalit nddorovou DNA

pomoci NGS a bioinformatickych pfistupti?

2. Jednim z problémi sekvenovini nové generace muze byt nerovnomérné pokryti
genomu vedouci k tomu, Ze nékteré Casti genomu mohou zistat nepiecteny nebo
nemohou byt spravné uspofadany (napi. delsi repetitivni sekvence). Jak je mozné tyto
nedostatky odhalit pfi zpracovani vysledkl sekvenovani a piipadné jejich vyskyt

minimalizovat?

Zavér:

Téma disertaéni prace je aktualni. Autorka se podilela na zavedeni bioinformatické
analyzy v projektech zaméfenych na studium genetickych rizik rozvoje nadort. Za velmi
vyznamny povaZuji piinos autorky pfi pfipravé a validaci diagnostického panelu
CZECANCA, ktery umozni komplexni analyzu kauzalnich a rizikovych faktord u pacient
s hereditarnimi formami nadord. Disertaéni prace dokazuje vybornou teoretickou piipravenost
autorky a schopnost samostatné védecké prace. Doporuduji piijeti disertaéni prace Mgr. Petry

Zemankov¢ jako podkladu pro udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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