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Nazev disertacni prace:
Korelace genotyp-fenotyp u vybranych vzacnych onemocnéni s vyuZitim molekularni analyzy
genomovych a genovych variant

Autorka:
MUDr. Markéta VIékova

Autorka se ve své disertacni praci zaméfila na detailni analyzu korelace genotypu a fenotypu
u vybranych pacient( se vzacnym onemocnénim, ktefi vykazovali projevy urcitého stupné mentalni
retardace a/nebo poruchu autistického spektra.

Prace byla zpracovéna na pracovisti University Karlovy v Praze, 2. lékaFské fakulté a Ustavu biologie
a lékarské genetiky ve FN Motol.

Prace sestava z Uvodni ¢asti, ktera je ¢lenéna na kapitoly: Literarni prehled, Variabilita lidského
genomu, Metody analyzy variability genomu, Vztah genotypu a fenotypu.

Vlastni prace je prezentovdna 12 publikacemi ve vyznamnych odbornych ¢asopisech s IF, ve kterych
jsou velmi podrobné zpracovany unikatni kasuistické pripady. MUDr. Vi¢kova je ve 3 pfipadech prvni
autorkou, u ostatnich publikaci je uvedena jako spoluautorka textu, ve tfech pripadech se jednd o
publikaci vzniklou v rdmci mezindrodni spolupréce.

Prace je ukoncena kapitolou ,Zavéry“, kterd shrnuje zjisténé skutecnosti prezentované v publikacich.
Posledni ¢asti je seznam odborné literatury, ktery ma 98 polozek.

Prace obsahuje seznam poutzitych zkratek.

Posuzovana disertacni prace ma celkem 177 stran.

PFi hodnoceni predloZené disertacni prace jsem posuzovala nasledujici oponentska kritéria:

1. Sezndmeni se s problematikou
Problematika, na kterou se autorka v diserta¢ni praci zaméfila je velmi podrobné popsana
v Uvodnich kapitolach.

2. Cile disertacni prace
Cile prace jsou jasné formulovany v 6 bodech.

3. Aktualnost zvoleného tématu

Rozvoj molekuldrni biologie a Iékarské genetiky v poslednich letech pfindsi nové mozZnosti
v diagnostice mnoha dosud ne zcela jasné identifikovanych a definovanych patologickych
stavl. PredloZena disertacni prace jednoznacné kopiruje tento trend a vénuje se velmi
aktualnimu tématu, které prispiva k objasnéni ptic¢in mentalni retardace a poruch
autistického spektra a dalsich genetickych patologickych stavd, které souviseji se zménami
a variantami lidského genomu.
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Zaveér:

Pouzité metody

Metody pouzité v ramci diagnostického procesu u vybranych pacientll prezentovanych

v disertacni praci predstavuji aktudlni moznosti oboru Iékarska genetika. Jsou vhodné
popsany v Uvodni ¢asti a v pfiloZzenych publikacich, kde je vysvétlen jejich vyznam pfi
objasniovani pficin klinického obrazu u jednotlivych pacientl. Vedle laboratornich metod je
kladen velky vyznam jednak na klinicko-genetickou ¢ast diagnostického procesu, sestavajici
z podrobného popisu fenotypu a dalSich krokd genetického poradenstvi, ale i na nutnost
opakovanych vysetreni pacient(l s casovym odstupem. Zdlraznén a vysvétlen je i vyznam
klinickych dotaznik( pro spravnou indikaci laboratornich testud i nezbytnost kvalitni
komunikace s pacientem a jeho rodinou pfti vysvétleni moznosti a limitd genetickych
vysetieni. DalSim dlleZzitym momentem je potom vyufZiti rliznych databazi, bioinformatickych
analyz, opét s jejich moznostmi a limity v soucasné praxi lékarské genetiky.

Rozbor vysledki (zavéry, diskuse)

Vysledky jsou shrnuty jednak v komentafrich k jednotlivym publikacim a v kapitole ,,Zavéry“.
Prezentované vysledky jasné ukazuji, Ze se autorce podafilo naplnit vytycené cile prace.
Jako diskusi Ize oznacit kapitolu 1.4 -,Vztah genotypu a fenotypu® se zamérenim na MR a
PAS, ve které predklada i mozny postup - algorytmus pfi vySetfovani pacientt se suspekci na
vzacné onemocnéni.

Nové védecké poznatky

Autorka se v praci zabyva vysetfovanim pacientll s podezifenim na vzacnd onemocnéni, coz
samo prinasi predpoklad novych poznatkd ve skupiné velmi raritné se vyskytujicich
patologickych stavd. V rdmci publikovanych praci jsou uvedeny i zcela unikatni nové
poznatky, které vedly i k dalsi mezinarodni spolupraci. Neméné vyznamné jsou tyto poznatky
ale i pro prognosu dal3iho vyvoje onemocnéni u pacienta, pro jeho pfipadnou terapii a pro
eventualni moZnosti genetické prevence v rodiné pacienta. Pfinosem je i umoznéni
komunikace rodin pacientl s obdobnym vzacnym onemocnénim na zékladé publikovaného

sdéleni (Publikace 5).

Vyznam prace pro dalsi rozvoj védniho oboru a moznosti aplikace vysledkd disertacni prace
Vv praxi

Vyznam presného odhaleni priciny klinickych potizi pacienta na molekularni drovni je
jednoznacny. Vysledky prezentované v praci MUDr. VIckové maji nesporny vyznam jak pro
pacienta a jeho rodinu (moZnosti sledovani, dispenzarizace, komplexni péce, geneticka
prevence), tak i pro dalsi rozvoj |ékarské genetiky, ale i dalSich medicinskych specializaci a to
jak v oblasti diagnostiky, tak i novych mozZnosti terapie.

Disertacni prace MUDr. Markéty VIckové je vécna a prehledna. Zpracovani je po formalni strance

precizni. Souhrn publikaci a seznam odborné literatury svédci o hlubokych znalostech a zajmu o

studovanou problematiku. Prace je rovnéz prikladem efektivni a postupné zpresriované analyzy

kauzalnich pficin vzacnych onemocnéni s mentdlni retardaci a poruchami autistického spektra s nebo
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bez asociace s dalSimi zdravotnimi komplikacemi. Vyznamny je i diraz kladeny na nutnou
interdisciplinarni spolupraci a kontinualni sledovani pacientd.

V predloZené disertacni praci autorka dosahla vytycenych cild.

MUDr. Markéta VIckova v predlozené disertaéni praci prokazala samostatné tvarci schopnosti a jeji
prace obsahuje plvodni a uverejnéné vysledky. Pozadavky kladené na disertacni praci jsou splnény
a mohu ji plné doporucit k obhajobé, nebot odpovida svym obsahem a rozsahem poZzadavkim dle
paragrafu 47 odstavce 4 Zakona o vysokych Skolach (¢.111/1998Sb.).

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti doporucuji tuto préci pfijmout v predlozené formé

s

k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby doporucuji uchazecce udélit akademicky titul Ph.D..

V Brné dne 1. 9. 2016 MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.
Oddéleni Iékafské genetiky
Fakultni nemocnice Brno

Na studentku mam ndésledujici dotazy:

V praci uvadite, Ze asi u 30-50% pacientld s mentalni retardaci neni etiologie objasnéna. Jaky je dle
Vasich soucasnych zkuSenosti pfedpoklad, Ze nové metody uvddéné ve Vasi praci zlepsi tuto
diagnostiku?

Jaké jsou rdmcové financni naklady na jednotlivé diagnostické metody zminované ve Vasi praci a co
byste povaZovala za vyznamné, aby se finanéni prostiedky v genetické diagnostice vzacnych
onemocnéni vyuzivaly co nejefektivnéji?
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