Posudek na disertacni praci Mgr. Ivany Tiché

Genetické faktory odpovédné za vyvoj dédi¢ného karcinomu prsu a ovaria

Predkladana disertaCni prace se zabyvéa zavaznou a velmi aktuélni tématikou. Jedn4 se
o studium zdrode¢nych mutaci fady gend, které se podileji na vzniku a priubéhu dédi¢ného
karcinomu prsu a/nebo ovaria. V ramci studia byly analyzovany rozsahlé prestavby gent
BR(CA1/2 a byla charakterizovana tloha gentt CHEK?2 a TP53 v tumorogenezi onemocnéni.

Téma disertaéni prace bylo zvoleno vhodné nebot fedi problematiku, ktera muze
prispét k odhaleni molekuldrnich mechanism@ tumorogeneze. Nejvyraznéj$im motivem studia
jJe hledéni populacné-specifickych genetickych zmén, které by bylo mozné vyuzit k
identifikaci rizikovych skupin populace a naslednym opatenim cilenym na odhaleni nadoru
v Casném stadiu, eventualné k zacileni primarni prevence.

Hlavni pozitiva disertaéni prace.

Uvod plni svou funkei tim, Ze bez zbyteénych podrobnosti uvede &tenafe do studované
problematiky, pfiemz Zadny z dilleZitych aspekt®l neni vynechan. Piedklida piehledny
nahled na problematiku tlohy vysoko a stiedn& penetrujicich tumor supresori ve vzniku
karcinomu prsu. Uvod je doplnén fadou nazornych obrazkl a odkazi na ptedchozi prace
skupiny Skolitele, ktery v této oblasti patif mezi $picku.

Cile prace jsou jasné stanovené, vyplyvaji z informaci v Gvodni &4sti a navrzeny
postup je v souladu s modernimi trendy vyzkumu v této oblasti u nas i ve svete.

Z metodického hlediska prace vyuZila moderni piistupy genetiky, jako jsou
identifikace piestaveb metodami komparativni genomové hybridizace na ¢ipu, PCR dlouhych
isekil se sekvenovanim a fragmentaéni analyzou DNA, & MLPA (multiplex ligation-
dependent probe amplification).

Vysledkova &ast s bohatym grafickym doprovodem ukazuje, Ze autorka udélala
ohromny kus price. Dvé publikace s vysokym impaktem, na nichs je Mgr. Ticha prvni
autorkou jsou jasnym diikazem, Ze v souladu se spravnou védeckou praxi zvitézila kvalita nad
kvantitou. Tyto prace budou, diky své zdvaZnosti, podle mého nazoru vysoce citovany.
Experimenty byly planovany a provadény stylem, ktery odpovida souCasnym moZnostem
Spickového vyzkumu. Studie pisobi harmonicky a je velmi peclivé vypracovana po strance
fakticke i formalni. Zaroven poskytuje dostatek podnéti k diskusi a zamysleni nad moZnymi
interpretacemi vysledki.

Zavéry jsou jasné formulovany a zcela odpovidaji dosaZenym vysledkiim. Mezi hlavni
a originalni vysledky patfi:
1/ identifikace dosud nepopsanych prestaveb v genu BRCAI.
2/ Nélez 3 popula¢né-specifickych (founder) mutaci v BRCAJ.
3/ Charakterizace patogennich mutaci v ostatnich sledovanych genech, predevsim v CHEK?.
4/ Doporucenti ke screeningu studovanych genti s ohledem na typ onemocnéni.

Autoreferat je vypracovan peclivé a spliiuje svoji funkei.




Kritické pfipominky a otdzky k autoreferatu i vlastni praci.

1/'Z Metod vyplyv4, Ze byli testovani pacienti pfedeviim z Prahy a okoli. Zohlednila jste pfi
hodnoceni vysledki i skupinu pacientti pochézejicich ze vzdalengjsich regiond, resp. byly
provedeny analyzy souboru Eisté prazskych pacientt vs. souboru véetn& ostatnich regiona?
Sledovali jste misto narozeni nebo misto bydli§té? Narazim zde na skuteénost, kterou jste
zminila v Uvodu i v Diskuzi a sice rozdily mezi Ceskymi a moravskymi pacienty v distribuci
mutaci BRCA1/2, napi.: dell-17.

2/ Pro testovani byli vybrani pacienti negativni na BRCAI/2 mutace. Zabyvala jste se i
myslenkou zda by pacienti s mutacemi v BRCA47/2 mohli mit mutace i v dalgich studovanych
tumor supresorech, napr.: CHEK2 nebo TP53, tj. byli pacienti pozitivni na BRCAJ mutace
testovani i na mutace v ostatnich genech?

3/ Jaka je chybovost MPLA, resp. kolik % vzorkdl ze souboru bylo chybn& oznageno jako
alterované a sekvenace vysledek nepotvrdila? Délala jste kontrolu MLPA negativnich vzork
na piitomnost alteraci, napt. u vzorki kde byl vysledek blizky cut off, tj. 0,6 resp. 1,47

Drobné chyby a pieklepy:

- strana 28, fadek 2 odspodu: ... skreeningu ... (screeningu)

- strana 29, fadek 5 odspodu: ... dal3ich programd, V rozsahlé ...

- Tabulka 8: délky produktd indikujicich del5395 v CHEK?2 neladi s textem na
predchozi strané 36, fadek 5-7 odspodu.

- strana 39, fadek 15 shora: ... median vzdalenosti ... &inil ...

- strana 39, fadek 3 odspoda: ... algoritmem ...

- strana 41, véta zacCinajici na fadku 4 nedavd smysl — ztejmé doglo k vypadku textu

- strana 42, fadek 10 odspoda: ... mohou ...

- strana 52, fadek 7 odspodu: ... vyskytu karcinomu ...

- strana 54, fadek 3 shora: ... 1123 bp ...

- strana 66, fadek 4 shora: ... zachycené ...

- citace 75 by méla spravn& byt: CHEK2 Breast Cancer Case-Control Consortium.
(2004) CHEK2*1100delC and susceptibility to breast cancer: a collaborative analysis
involving 10,860 breast cancer cases and 9,065 controls from 10 studies. Am J Hum
Genet. 74:1175-1182.

Diserta¢ni price splnila sviij wcel, protoze autorka prokazala schopnost samostatné
védecké prace. Vysledky byly publikovany ve velmi kvalitnich odbornych casopisech.

Z téchto divodi doporuduji prredloZenou raci k obhajobé.
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