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Nézev: Uloha genu ATM u karcinomu prsu

Pfedklédeiﬁé prace se zabyva komplexné lohou genu ATM v etiopatogenezi nador prsu a
germindlnimi mutacemi, zpisobujicimi dédiéne riziko nadori prsu.

Byly zkoun;én},:f ‘zér(-)deé‘né mutace v genu ATM u rizikovych Zen s podezienim na dédi¢nou
etiologii né&oru prsu, kde nebyla zachycena mutace v genech BRCA1/2 a v souboru Zen se
sporadickym nadorem prsu. Déle byla zkouména nadorova tkai pacientek, které nesou
zarodetnou mutaci v genu ATM. Byla zji§t'ovana ztrata heterozygozity a hypermetylace
ATM promot(;ru u sporadickych nadort prsu.

Jedna se o Siroce koncipované téma s velkym mnoZstvim zajimavych vysledki.

Nadory prsu jsou vélmi asté onemocnéni se vzriistajici incidenci. Pti¢ina onemocnéni je
vétSinou uvadéna jako polyfaktorialni s ptispénim jak genetickych jak negenetickych faktortl.
BRCA1 a BRCA2 gen jsou tumorsupresorové geny s vysokym rizikem onemocnéni, nicméné
stale vice se prokazuje, Zze ve vétsiné pripadii onemocnéni miiZze hrat spise roli polygenni
model (polymorfismy mnoha genti ¢etné se vyskytujici v populaci), nebo model jednoho nebo
nékolika genti stfedniho rizika s malou Eetnosti v populaci. ATM gen patfi mezi geny

s pfedpokladanym stfednim rizikem onemocnéni nadorem prsu (2-4x). Udaje v literatufe o
mife rizika se vSak lisi.

V praci Mgr. Soukupové byly hodnoceny vyznamné soubory pacientek. Bylo testovano 114
pacientek s familiarnim vyskytem a podezienim na dédi¢nou formu nadoru prsu, 47 Zen se
sporadickym nadorem prsu do 40 let nebo oboustrannym nadorem do 50 let a kontrolni
skupina 183 Zen. 73 neselektovanych vzorkt nadorové tkané bylo histologicky testovano.
Analyza germinalnich mutaci ATM byla provedena pomoci RNA a cDNA a mutace byly
potvrzeny sekvenovanim. Sestiihové varianty byly testovany pomoci RNA analyzy, véetné
testovani kontrol. ATM protein byl zji$tovan immunohistochemicky v nadorech pfenaeci
mutace a sporadickych tumorech. Ztrata heterozygozity byla testovana pomoci tfi
mikrosatelitti, poruchy metylace ATM byly zjidt'ovany bisulfidovym sekvenovanim a MS-
MLPA.

V souboru rizikovych Zen byla zjiSténa patogenni mutace ATM genu u tfi pacientek, jedna

nonsense mutace a dvé sestiithové. Dalsi suspektni sestiihova varianta byla detekovana u



jedné pacientky. Funkéni testovani a frekvence v populaci této varianty v3ak spiSe naznaCuje,
7e se jedna o polymorfismus, nicméné nékteré literarni udaje se piiklangji k patogenicite.
Jedna se o velmi dillezité vysledky, které jsou velkym piinosem pro hodnoceni etiologie
nadorti prsu. ATM gen je pravdépodobné jednim z mnoha genti stiedniho rizika, kazdy z nich
zodpovédny jen za malou ¢ast nadori prsu (1-2%), stejné jako napf. CHEK2 gen.

Ztrata heterozygozity byla testovana u 73 sporadickych nadorti prsu a byla nalezena u 20.8%
vzorki{l. Mutaéni analyza tumorti s LOH v3ak neodhalila mutace v genu ATM.
Hypermetylace promotoru ATM genu u t&chto sporadickych nadorti nebyla detekovéna, byla
viak zjisténa vyznamna hypermetylace promotorti jinych genti. Imunohistochemie ATM
proteinu zjistila pokles exprese v téméf viech testovanych sporadickych tumorech, bez
asociace s LOH. Je uvaZovano, Ze pii¢ina snizené exprese by mohla byt spojena s nizsi
expresi jinych proteint.

Prace je velmi dobfe zpracovana. V ivodu jsou piehledné sepsany dosavadni znalosti o
onemocnéni a o0 molekularné genetické problematice nadort prsu. V metodice jsou podrobné
popsany viechny metody pouzivané ve studii. Ve vysledcich jsou pfehledné roz¢lenény
jednotlivé ¢asti analyz a vyznam laboratornich vysledkd je zhodnocen v diskusi a zavéru.
Praci hodnotim velice kladné jak po strance komplexniho feSeni problému, rozsahu metod,
zpracovani vysledki a klinického vyznamu studie.

Vysledky byly publikovany ve dvou impaktovanych zahraniCnich ¢asopisech. Zmifiovana je 1
moznost pokradovani vyzkumu v oblasti expresni analyzy genti s aberantni promotorovou
metylaci pomoci real-time PCR.

Neshledavam zadné nedostatky v uvedené praci a plné doporucuji k obhajobé. Autorka

prokazuje schopnosti samostatné védecké prace a doporucuji ji k ziskéni titulu ,,PhD*.
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