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Ustav biologie a lékaiské genetiky

Téma dizertaénej prace

Dizertatnd praca MUDr. Markéty VICkovej sa venuje Studiu genotypu a fenotypu pacientov so
vzacnymi geneticky podmienenymi ochoreniami, ktoré su pri€inou mentalnej retardacie (MR) Casto
asociovanej s poruchami autistického spektra (PAS). Vzacne prepojuje odbornost klinického genetika
s molekularnym genetikom, ¢o uspeSne napomaha ku spravnej interpretacii laboratérnych nalezov.
V uvode svojej prace dokonalym sposobom nas oboznamuje so spekirom molekularnych vySetreni.
Predstavuje rozvoj molekularne-biologickych metéd, ich vzajomné vyuzitie v praxi. Metddy microarray
sa stavaju sUcastou rutinnej diagnostiky pri¢in MR a PAS na genetickych ambulanciach. Veimi dobru
orientaciu ukazuje v pouzivani databaz bioinformatickych analyz a ich o€akavané vyuzitie. V dalSej
kapitole definuje mentalnu retardaciu (MR) a poruchy autistického spektra (PAS), ¢o su najcastejSie
dovody vySetrenia deti v ambulanciach klinickej genetiky. Jadrom prace je porovnavanie genotypu
(nalezov ziskanych prave modernymi molekularne-biologickymi metédami) a precizne zhodnoteného
fenotypu pacientov. S ohladom na variabilnti expresivitu génov, ¢asto nejasnych nalezov variant sa
pokusa vniest' logiku do stéle zlozitejSieho interpretacniho zaveru. Vysledkom tohoto intenzivneho

Studia je vypracovanie algoritmu pri vySetrovani pacientov s MR a event. s PAS pre klinicku prax.



V pripade syndromovej MR molekularne vySetrenie potvrdi naSu suspekciu a pripad mozeme
uzavriet. MUDr. M.VI€kova vSak vytvorila a UspeSne zavrSila diagnostiku a pacientov s MR alebo
PAS, kterych diagnéza bez molekularnych metdd by nebola mozna. Tato UspSna praca vznikla aj

vd'aka Spickovému laboratérnemu zazemiu a medzinarodnych multicentrickych Studii.

Suhrn prace

Po formalnej i obsahovej stranke je dizertatna praca MUDr. Markéty VICkovej prikladna. V uUvode je
Sitatel vecne oboznameny so $trukturalnymi variantami chromozémov. Rozvoj arrrayovych metéd
odhalil velkd variabiltu ludského genému a rozpoznal a definoval mnohé
mikrodele&né/mikroduplikaéné syndrémy. Podrobne a prehiadne uvadza metédy analyzy variability

genomu od klasickej karyotypizacie az po sekvenovanie novej generacie.

Jasne su definované hlavné témy a ciele prace: 1) najst genomové a genové varianty u pacientov
s MR a PAS 2) analyzovat’ genotyp a fenotyp u tychto pacientov a prispiet’ tak k poznatkom o génoch
a detekovanych variantach ~ 3) hladat’ pravdepodobny mechanizmus vzniku aberécii 4) potvrdit

kauzalitu ochoreni u publikovanych pripadov, ale nepodlozenych dostatoénym poctom pacientov

5) optimalizovat’ vySetrovacie schéma u pacientov s MR a PAS 6) ukazat moznosti a limity vyuzitia
celogenomovych sond aich vyuzitie v praxi  (genetické poradenstvo, IS, zdelovanie vysledkov,

neistota v interpretacii nalezov)

Ciele prace boli jednoznacne definované a splnené vo vsetkych oblastiach. MUDr. Markéta VIckova
vzéacne v jednej osobe prepojila klinického a molekularneho genetika. Velmi precizna fenotypova
charakteristika pacientov spolu s kombinovanim technik molekularnej analyzy umoznila identifikovat’
gény v sledovanej oblasti a upresnit rolu deletovanych/duplikovanych génov. Prinosné v ramci
publikacii st prehladné tabuiky s porovnavanim fenotypu, fotografie pacientov, schémy deletovanych

regionov.

Celkovy rozsah prace je 177 stran, 12 prilozenych prac bolo publikovanych v medzinarodnych
odbornych €asopisoch s vysokym impact faktorom. V 3 publikaciach ( publikacia 2,6,10 ) je autorka
uvedend na prvom mieste. Velmi pozitivne je zhrnutie obsahu kazdého publikovaného ¢&lanku.

Literarny prehiad obsahuje 99 citacii a je vy&erpavajuci.

Vysledky prace

Autorka dokumentuje radu prioritnych pozorovani. Ako klinicky a molekularny genetik dokumentuje
kazuistiky deti s MR a PAS, u ktorych boli potvrdené genetické pri€iny pomocou molekularne;j
diagnostiky. V niektorych raritnych  pripadoch k prispieva k podrobnejSej subklasifikacii

mikrodeléénych syndrémov. Hiada funkciu ,stratenych génov* u novych mikrodeleénych syndromov.



Definuje na zaklade detailného fenotypu potencionalne nové mikrodele€¢né syndromy (mikrodelécie
2p14-p15) vpraci €. 5. Vramci medzinarodnej spoluprace je spoluautorkou publikacie 9, ktora
sleduje na bunecnej urovni dosledky mutacie génu HCFC1 pre vyvoj mozgu v embryonalnom obdobi.
Publikacia €. 10 sa venuje vzacnym dysmorfickym monogénovym syndrémom sposobenych
mutaciami génu KAT6B. Tato praca podporila predpoklad, ze mutacie KAT6B su pri¢inou dvoch
samostatnych syndrémom, tak ako ich definovali v minulosti syndromoldgovia. V publikacii €. 6 na
sa zaobera genotypovymi odliSnostami u monozygotnych dvojciat s mikrodeléciou na 17q s mierne
odliSnym fenotypom a moznym vysvetlenim Kklinickej variability. Zaroven sa zaobera s genotypovymi

odliSnost'ami u monozygotnych dvojciat.
Praca je z pohiadu genetiky nova, zaujimava, prinosna a téma vysoko aktualne.

Prezentované publikované prace presli naroénym oponentskym riadenim, su prikladne

dokumentované. Prace su uz Casto citované, ¢o svedci o ich vysokej aktualnosti.

Komentar, dotazy:

Prehlad o novych metddach analyzy genomu, indikacie k jednotlivym molekularnym vy$etreniam v
praci uvadzany je prehladny. Myslim, Ze by si zaslGZil samostatni publikaciu event. Navod na

strankach Spole¢nosti Iekafské genetiky a genomiky ako praktické voditko pre klinickych genetikov.

S pokorou hladime na expléziu poznatkov v oblasti molekularnej genetiky. Objav novych génov,
novych genetickych syndrémov vyvolava v nas urcitu nostalgiu na ¢asy minulé. Moja otazka smeruje
na Vas, ¢o si myslite o dalSom rozvoji klinickej genetiky a jej vyhladu do budicna? Rozvoj

molekularnych motdd, sekvenovanie gendmu neznamena sumrak nad klinickou syndromologiou?

Zaver:

Dizertacna praca MUDr. Markéty VIEkovej prinasa originalné poznatky nielen v eskom, ale i

v medzinarodnom kontexte.

MUDr. Markéta VIgkova (v smysle zakona o vysokych Skolach €. 111/1998 Sb.) spinila vSetky
zakonom dané povinnosti, a preto doporudujem pracu prijat' v predkladanej forme ako podklad pre

udelenie titulu ,PhD“ za menom.

V Prahe dna 4.9.2016 Doc.MUDr.Alice Baxova,CSc
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