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Doktorand MUDr. Pavol Tomasov si jako téma své dizertacni prace vybral téma
hypertrofické kardiomyopatie se zvlastnim zietelem na problematiku genetického
vySetieni, coz odrazi nejen jeho odbornou profilaci a nejcastéjsi tématiku jeho
prezentaci na odbornych forech, ale také fakt, Ze pochazi z pracovisté, které je
vV problematice hypertrofick¢é kardiomyopatie jednim z mezinarodné¢ vysoce
respektovanych center.

Predkladand dizertacni prace je velmi cennd komplexnim uchopenim problematiky
zahrnujici klinické, echokardiografické a genetické aspekty tohoto mnohotvarného a
proménlivého onemocnéni, coz ukazuje na vynikajici a mnohostrannou znalost
tématu. Z hlediska pokroku védeckého poznani je zasadni zejména prioritni popis
nové dosud nepopsané mutace V genu NEBL (p.H171R), ktera se jevi jako velmi
pravdépodobné patogenni pro rozvoj hypertrofické kardiomyopatie. Zmapovani
genetickych variant v genu NEBL pro protein nebulette, ktery je soucasti Z-disku
sarkomer, bylo také prvnim z cil, které si tato prace vytycila. Dal§im cilem bylo
zhodnoceni schopnosti klinickych a echokardiografickych parametri predikovat
vyskyt mutaci v nejCastéjSich sarkomerickych genech, poslednim a neméné
zajimavym cilem je snaha o urceni echokardiografickych parametrti u fenotypové
némych piibuznych jedinct s hypertrofickou kardiomyopatii, které by mohly
napomoci identifikovat jedince s pozitivnim genotypem.

Vsechny cile jsou dobie a logicky definovany a pokryvaji nejen klinicky dualezité
otazky spojené s péci o nemocné stimto nejcastéjSim monogenné podminénym
onemocnénim V kardiologii, ale také fadu védecko-vyzkumnych aspektl, které

posouvaji a prohlubuji znalosti této problematiky.



Z tormalniho hlediska konstatuji, Ze prace ma 86 stran textu, z nichz na tivodnich 46
stranach je podrobné rozebrana obecna problematika hypertrofické kardiomyopatie
od historie, ptes epidemiologii, patofyziologii, diagnostiku a klinické konsekvence, az
po 1écbu. Soucasti je samoziejmé také popis genetického pozadi onemocnéni, vztah
genotypu a fenotypu ¢i zhodnoceni vztahu genotypu k fad¢ klinickych vystupi.

V metodické casti se autor vénuje popisu sledovaného souboru, metodice klinickych
vySetfeni, v detailech jsou popsdny principy genetickych vySetfeni, zdivodnéni
vybéru nového kandidatniho genu i metody statistického zpracovani.

Vysledkova ¢ast je prehledné rozdélena podle definovanych cilt, je vyvazené
doplnéna tabulkami, schématy a grafy, které usnadiuji orientaci v textu a pochopeni
vysledkd.

Vysledky reflektuji definované cile, pficemz k prvnimu cili je konstatovano, Ze nové
nalezend mutace (p.H171R) je velmi pravdépodobné patogenni a doporucuje, aby se
v budoucnu stala soucasti genetického vysetfovani nemocnych s kardiomyopatiemi.
Druhym cilem bylo objasnéni vztahu klinickych a echokardiografickych parametr k
pozitivnimu nalezu genetického vySetieni; zde bylo zjisténo, ze nemocni s pozitivnim
genotypem byli statisticky vyznamné mlad$i a méli pfitomny reverzni typ
interventrikularniho septa, naopak ve skupiné€ jedincii se septum sigmoideum nebyl
zachycen Zadny pozitivni nalez. Kombinaci né€kolika nalezenych parametrii tak 1ze
vytipovat nemocné, u nichZ je vyrazn€ vyss$i pravdépodobnost zachytu patogenni
mutace. Tteti okruh byl zaméfen na pifibuzné nemocnych s negativnim fenotypem
hypertrofické kardiomyopatie a identifikaci klinickych a echokardiografickych
parametrti predikujicich genotyp. Byla potvrzena hodnota diive publikovaného
kombinovaného echokardiografického parametru, ktery se vyznamné lisil ve skupiné
S pozitivnim a negativnim genotypem. Zejména v této casti prace je limitujici
relativné maly soubor zafazenych jedincti, coz omezuje statistickou hodnotu
vysledkt. Velikost souboru vidim jako nejvyznamnéjsi limitace této studie, protoze
fada zajimavych vysledkii se statisticky pohybuje v oblasti trendd, které by pii
pocetngj$im souboru mohly dosahnout statistické vyznamnosti. Na druhou stranu tato
skutecnost mlize byt motivaci pro pokracovani v této studii, coz bych pokladal za
velmi cenné.

Diskuze je opét logicky rozdélena, fundované rozebird jednotlivé nélezy, vysvétluje,
v ¢em spociva nejveétsi vyznam ziskanych vysledkd, kriticky hodnoti nejvétsi tskali

soucasného vyuziti genetického vySetfovani a vubec problematiky samotného



pochopeni genetickych mechanismi. Reaguje na animalni experimenty i vysledky
Z humannich studii, z ¢ehoz je patrnd Siroké znalost problematiky.

budouci klinické i experimentalni aspekty genetického vysSetfeni pro kardiomyopatie
jako takové, a hypertrofickou kardiomyopatii predev§im. Reference obsahuji 131
odkazli véetné velmi recentnich publikaci a také publikaci, na nichz se sam autor
podilel. MUDr. Tomasov je autorem ¢i spoluautorem 28 publikaci prezentovanych
Vv Casopisech s impakt faktorem, v€etné vysoce renomovanych.

Po formdlni strance je prace velmi dobie zpracovand, je prostd jazykovych chyb,
logicky cClenéna a ctivé napsana. Je zjevné, ze autor je schopen dobie popsat
problematiku a interpretovat zjisténé nalezy. Je také jiz nékolik let respektovanou
osobnosti v oblasti genetiky hypertrofické kardiomyopatie v prostiedi ceské
kardiologické vetejnosti, coz spolu s osobou skolitele potvrzuje mnohalety,
kontinualni a hluboky zajem o danou problematiku, ktery se odrazil nejen ve vybéru
zajimavého a aktualniho tématu, ale také ve skute¢né kvalitnim zpracovani a

vystupech predkladané dizertacni prace.

Dotazy na doktoranda

1/ Jednim zvibec nejdulezitéjSich cili péfe o nemocné s hypertrofickou
kardiomyopatii je identifikace nemocnych ohroZenych nadhlou smrti a jejich adekvatni
1éCba, a to zejména proto, Ze Casto postihuje mladSi nemocné. Pied nékolika lety se
zdalo, Ze pravé genetika by mohla byt jednou z cest, jak tyto nemocné selektovat.
Tato ambice vSak zatim nebyla naplnéna, jak autor v textu uvadi.

Vidi autor n€jakou moznost, Zze by nové genetické metody mohly zmeénit stavajici
situaci tak, aby doslo k pfesné&jSimu definovani ,,malignich® genotypii a aby se
geneticky nalez mohl stat jednim zrizikovych markerG nahlé smrti ve skupiné

nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatii?

2/ Ve svétle negativnich genetickych nalezd i pfiznivéjsiho klinického prubéhu u
starSich nemocnych s morfologii septum sigmoideum by se nabizela myslenka tyto

nemocné preklasifikovat, resp. neklasifikovat jako ,klasickou” hypertrofickou



kardiomyopatii. Domniva se autor, ze by takovy pfistup byl opodstatnény a dal by se

argumentacné podlozit?

3/ Nartstajici kapacita genetickych vySetfeni vede ke zvysSujicimu se poctu nalezi
variant nejasného vyznamu. Jaky ma autor na tento problém néazor? Vidi moznost
stratifikace této skupiny nalezi tak, aby bylo mozné selektovat varianty, které by se
mohly jevit jako vice ¢i pravdépodobnéji patogenni a jejichz nositelé by méli byt

peclivéji klinicky sledovani?

Zavér: Dizerta¢ni praci MUDr. Pavola Tomasova pokladam za vysoce kvalitni a
cennou jak zvolenym tématem, tak ziskanymi vysledky i zavéreénymi vystupy.
Autor prokazal schopnost védecky pracovat a vysledky svého vyzkumu
adekvatné prezentovat. V radé oblasti byla ziskana prioritni data, coz hodnotu
této prace dale posiluje. Vystupy této prace se mohou stat podkladem pro
modifikaci stavajicich diagnostickych postupi a také vychodiskem pro
navazujici vyzkumné projekty. Prace po formalni i odborné spliiuje Kkritéria a
poZadavky kladené na doktorandskou diserta¢ni praci, takZe ji 1ze doporudit
k obhajobé podle § 47 VS zikona 11/98 Sb.
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