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Posudek disertacni prdace Mgr. Sandry Jelinkové

Studentka Mgr. Sandra Jelinkova vypracovala disertacni praci s nazvem ,Charakterizace
vrozenych alteraci gent podminujicich vznik a prognézu dédi¢nych forem vybranych nador
dospélého véku“. V disertacni préci se zabyvala charakterizaci genetickych faktor( spojenych
s rizikem vzniku a s progndézou vybranych onkologickych onemocnéni: maligniho melanomu,
karcinomu endometria, ovaria a hepatocelularniho karcinomu.

Téma je dobie zvolené a aktudlni. Uvedend nadorova onemocnéni nebyla dosud v Ceské
republice z hlediska genetické predispozice systematicky studovana. Prace se zamérovala na
vysoce a stfedné penetrantni geny, identifikovala zarodecné patogenni varianty v téchto genech a
hodnotila také vztahy s fenotypem pacientd, pficemz srovnavala mezi sebou podskupiny pacient(
nesoucich patogenni varianty a pacient(l bez mutaci. Cilem bylo identifikovat vysoce rizikové
jedince, ktefi by poté mohli byt zahrnuti do genetického skriningu. Vysledky této prace byly
publikovany v impaktovanych zahranic¢nich ¢asopisech. Sandra Jelinkova publikovala celkem ¢tyfi
pavodni ¢lanky s celkovym impaktnim faktorem 18. Prvoautorskou publikaci ma studentka
v asopise Biomedicines, ktery ma impakt faktor 4,7 (Q2). U ostatnich ¢lanka je studentka
spoluautorkou. Celkem ma studentka pres relativné kratkou dobu od publikovani praci (2020-
2023) na Web of Science 28 citaci a H-index 2.

Disertace ma klasické ¢lenéni. Celkovy rozsah ¢asti bez literatury je 87 stran. Vlastni text
prace zac¢ind Abstraktem v ¢eském a anglickém jazyce, nasleduje Obsah a Teoreticky uvod, ve
kterém jsou prehledné popsana uvedena nadorova onemocnéni. Poté autorka jasné definuje Cile
prace a nasleduji podrobné popsané Metody. Na strané 47 zacinaji Vysledky a prace konci Diskusi,
Zavérem a seznamem zkratek. Nedilnou soucasti disertace jsou také Pfilohy, které se skladaji ze
Ctyr publikaci in extenso, které jsou podkladem disertace.

Vysledky prace a diskuse jsou ¢lenény podle ¢tyf publikovanych ¢lankd, a tudiz také podle
¢tyr studovanych onemocnéni. Jedna se o originalni vysledky popisujici vyskyt patogennich variant
u proband(ll. Zejména vysledky popisujici vztah nosi¢stvi mutaci v predispozi¢nich genech s
vyskytem mnohocetnych nador( ¢i vyskytem nddorového onemocnéni v rodiné maji vysoky
potencial uplatnéni v klinické praxi. Metodicky je prace zaloZena na tfech hlavnich bodech, které
jsou také definovany jako cile préace. Jsou to stanoveni frekvence a identifikace zarodecnych
variant v predispozi¢nich genech pomoci sekvenovani nové generace, dale analyza klinicko-
patologickych dat pacientd a uréeni rizika vzniku nddorového onemocnéni u genetickych variant
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v jednotlivych genech. U kazdé publikované prace autorka uvadi svlj podil na vzniku publikace. Za
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vyznamné povaZzuji zejména zjisténi podilu nosicli patogennich variant v podskupinach pacient(
podle vyskytu onkologickych onemocnéni v osobni anamnéze a v rodiné. V pfipadé pacientek

s ovarialnim karcinomem bez nador(i v rodinné anamnéze by 14,5 % nosicek patogennich variant
podle soucasnych kritérii nebylo zachyceno pomoci populaéniho skriningu. Dulezité je také zjisténi
klinické nevytéZnosti nadorové predispozice u hepatocelularniho karcinomu.

Po formalni strance je prace velmi dobra. Jedinou vytkou by mohlo byt nizka kvalita
nékterych obrazkd (napf. obr. 12 je Spatné Citelny). Dale se vyskytuji fidce gramatické chyby
(¢arky) a preklepy. U obrazku 10 chybi ¢ast B. Neprehledné plisobi navazujici tabulky bez hlavicek
na nové strance a netypicka jsou také barevnd zvyraznéni odkazl tabulek a obrazkd. Celkové vsak
ma celd prace vysokou Uroven a kvalitu, kterou tyto drobné nedostatky nijak nesnizuji.

K autorce disertacni prace mam nam nasledujici dotazy:

1. V uvodu u karcinomu ovaria zminujete pokles incidence a mortality v ¢eské populaci od
roku 2000. Mohla byste uvést mozné pfriciny tohoto poklesu?

2. V metodické ¢asti popisujete prioritizaci nalezenych variant. Mohla byste blize rozvést, jaky
byl dlivod odstranéni nonsense variant a variant posunujicich ¢teci ramec v poslednim
exonu?

3. Jaky potencidl podle Vas maji zjisténé vysledky pro klinickou praxi? Ma néjaky vysledek
v brzké dobé Sanci na uplatnéni v popula¢nim skriningu a jaky dopad by to mohlo mit pro
pacienty?

Po formalni strance je prace na vysoké urovni, obsahové velmi dobrd a rozsahla.
Zpracované téma predispozi¢nich genl zavaznych onkologickych onemocnéni je vysoce aktualni,
ziskané vysledky jsou originalni a obsahuji zasadni poznatky vyuzitelné k dalSimu rozvoji daného
oboru. Zavérem mohu konstatovat, Ze Mgr. Sandra Jelinkova ve své disertacni praci splnila vSechny
predpoklady k samostatné védecké praci a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.

V Praze dne 19. 3. 2024

Megr. Viktor Hlavag, Ph.D.

Oddéleni toxikogenomiky, Statni zdravotni Ustav
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