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V disertacni praci se autorka zaméfuje na vrozené mutace v genech predisponujici k onkologickym
onemocnénim u §irokého spektra pacienti s rozliénymi typy nadorid. Prace zahrnuje studii pacienti s melanomem,
hepatocelularnim karcinomem, nddory endometria a ovaria. V praci bylo studovano celkem 2458 pacienti a vice
nez 2000 zdravych jedinct v kontroln{ skupiné.

Cile prace jsou jasné vytyCené. Po formalni strance shledavam praci velmi zdafilou. Prace je standardné
a prehledné ¢lenéna. Citované zdroje jsou recentni, spravné citované a je jich celkem 189. Prace obsahuje 4 velké
studie zaméfené na rizna nadorova onemocnéni. Autorka rozdélila teoreticky vod, jednotlivé studované soubory
pacientd, vysledky i diskuse do jednotlivych studii, a tak je ptehlednost, i pies velky soubor studovanych pacienti,
stale zachovéna.

V 18strankovém teoretickém uvodu autorka podavé uceleny prehled epidemiologickych dat a
charakteristik jednotlivych nddorovych onemocnéni, véetné popisu znamych hereditdrnich mutaci a jejich role v
bun&énych a signalizaénich drahach. Uvod teoretické prace je velmi &tivy a neni zbyte&ng moc popisny.

Experimentalni ¢ast na 12 stranach je zpracovana kvalitné, vcetné€ obrazové dokumentace, a prehledné
popisuje jednotlivé soubory pacientii. K samotnym metodickym postupim a analyzam je vénovan pomémé maly
prostor, avsak u jiz standardn€ pouzivanych metod jako je NGS a analyza sekvenacnich dat, povazuji obsah za
dostatecny.

Nejveétsi prostor (celkem 23 stran) je vénovan vysledkové ¢asti, coz je s ohledem na velikost testovaného
souboru pochopitelné. Vysledky jsou diskutovany velmi prehledné a jsou srovnavany s recentni literaturou. Za
dilezity poznatek povazuji, Ze dle souCasnych kritérii pro genetické testovani u pacientek s endometridlnimi
nadory, by asi ¢tvrtina nosicek patogennich variant nebyla nikdy ke genetickému testovani indikovana.

V ramci v8ech ¢étyr studii se autorka podilela na pripravé vzorki, sekvenaénich knihoven, konfirmacich,
hodnoceni detekovanych variant. V ramci studie melanomil se vyznamné podilela na piipravé rukopisu s impakt
faktorem 4,7 jako prvoautorka (sdilené prvoautorstvi). Dalsi studie byly rovn&Z publikovany v odbornych
casopisech s impakt faktorem, kde se Sandra podilela jako spoluautorka (IF=2,9; IF=5,2; IF=5,2).

K ptedkladané praci mam drobné pfipominky, které nikterak nesnizuji kvalitu prace:
1) V teoretické ¢asti uvadite 4 molekulami skupiny nadorti endometria dle TCGA. V klinicko-patologické
praxi se pouziva déleni té€chto nadort do 4 skupin: POLE-ultramutované, mikrosatelitové nestabilni,
TP53 aberantni nadory (v praci uvadéno jako CNH skupina) a nadory s molekuldrné nespecifickym
profilem (uvadéno jako CNL).

2) Na obrazku 9. je vystup z Bionalyzeru 2100 - kontrola kvality velikosti fragmenti DNA knihovny po pre-
capture PCR. K¥ivky jednotlivych vzorki dosahuji 150 az cca 1500 bp a kiivky nemaji hladky prabéh.
Jsou takové vzorky optimalni pro nasledné sekvenovani?

Dotazy k dané préaci:

1) Dfive bylo uvadéno, ze 10 % nadort ovaria je asociovano se zarodeénymi mutacemi v predispoziénich
genech. Avsak vysledkem vasi prace (i ostatnich zahrani¢nich autort) jsou tyto mutace asociovany az s
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2)

3)

4)

5)

30 % ptipadii nadorid ovaria. Domnivate se, Ze 30 % je definitivni hodnota, nebo existuje moznost, ze
tento podil bude v budoucnosti jesté vétsi?

Ve studii melanoml jsou zahmuti pacienti z VFN a Masarykova onkologického tstavu. V souboru je
skoro tfikrat vice Zen neZ muzi. Melanom postihuje vSak obé pohlavi priblizné stejné (SVOD k roku
2021 —muzi 1056x, zeny 971x). Z jakého diivodu je tento nepomér ve vasi studii, byly pacienti néjakym
zpusobem selektovéani?

Ve studii gynekologickych malignit (ovarium, endometrium) byli v kontrolni skupinach zahmuti i muzi.
Nebylo by optimalng&jsi porovnavat dané soubory pouze v ramci zen?

V kapitole 3.7.5. prioritizace variant popisujete, Ze byly odstranény varianty ulozené hluboko v intronu
¢i UTR. Jsou v panelu CZECANCA nebo CZMELAC pokryty néjaké hluboko intronové oblasti? Jestlize

ano, tak které?

Je ptistupna databaze konsorcia CZECANCA? JestliZe ne, je mozné do databaze ziskat pristup?

Autorka je ¢lenkou jedné z prednich skupin (nejen v Ceské republice) zabyvajicich se genetickymi
predispozicemi k nadorovym onemocnénim, ktera je soucasti konsorcia CZECANCA. Toto konsorcium se vénuje

Sirokém

u spektru témat v oblasti genetickych nadorovych predispozic a dlouhodobé pfispivad k pokroku v

diagnostice a pé¢i o nosi¢e patogennich mutaci. Prace ma vyznamny dopad na diagnostickou praxi, zejména v
oblasti spravné indikace genetického testovani. Jeji zjisténi umoziiuji identifikaci nositelti patogennich mutaci,
coz vede k jejich zatfazeni do preventivnich program, k testovani rodinnych ptislusniku atd.

Predkladana dizertaéni prace je zdatila a spliiuje vSechny kladené pozadavky a prokazuje tak schopnost Mgr.
Sandry Jelinkové k samostatné tvoriveé védecké praci. Z téchto diivodi doporucuji praci k obhajobé a udéleni
akademického titulu ,,Ph.D.“ uvadénym za jménem.
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