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Pfedmétem préce je podrobné molekularné genetické vysetieni nemocnych
s hypertrofickou kardiomyopatii (HCM) s presnéjsi klinickou a morfologickou
charakteristikou jedincii s nalezem pozitivni nebo pravdépodobné pozitivni (P/LP) nebo
negativni patogenni genové mutace a dale genetickych nalezii u pacientd po alkoholové
septalni ablaci.

Celkovy rozsah prace je 88 stran véetné 14 obrazkd, 18 tabulek, 112 literarnich citaci
pfevazné z poslednich let. PfiloZen je i seznam vlastnich publikaci : 2 prace s IF jako 1.autor,
dal3f 4 prace s IF s tématikou netykajici se disertadni prace. Devatendct stran ¢ini fundovany
avod, shrnujici problematiku HCM. Formalni prava prace je velmi dobra, celd prace je
peclivé sepsana.

Téma prace pokladam za aktudlni, nebot HCM se dostala z pozice plivodné raritni
vrozené vady do polohy zabijdka, ktery si vybira za obét’ neziidka mladé, zdanlivé zdravé lidi
Casto sportovce a piedstavuje piedeviim u osob do 18 let nejCastéjsi pricinu jejich nahlych
umrti. Neinvazivni zobrazovaci kardiologické vysetrovaci metody piedstavuji velmi efektivni
a pfesny nastroj k diagnostice HCM, ale nejsou viemocné, zejména u hrani¢nich a netplng
vyjadienych forem nebo v rozpoznéni mozného budouciho postizeni piibuznych s HCM. Ve
vsech téchto piipadech se molekularné genetické vysetieni jevi jako velmi dulezité.

b

Autor mél moznost provadét sekvenovani nové generace s vySetienim az 229 gend
spojenych s kardiovaskularnimi chorobami. Prekvapiveé velky pocet testovanych geni
nezvysil celkovou diagnostickou vytéznost molekularné genetického vysetieni, ale to bylo
ziejmé jiZ z dfivéjsich publikaci pracujicich s uvedenou metodou. U naprosté veét§iny mutaci
zjisténych autorem $lo o mutace v nejdéle znamych genech (t€Zké fetézce beta-myozinu a
vazebny protein C). Celkové pacienti s pozitivnim vysledkem molekularné genetického
vySetieni byli mladsi a méli pozitivni rodinnou anamnézu HCM. Hypertenze u nich byla
vzacna.

Jisté lze mit rizné nazory na sou¢asnou definici HCM — nyni se hovoii spise o
»syndromu HCM* a pocet stavil, které této definici vyhovuji, se velmi podstatné rozifil.
Vznikaji viak Casto situace, které vzbuzuji rozpaky, piestoZe je soutasné literarni prameny
piipoustéji nebo jsou dokonce i soudasti novéjsich doporuceni. Kuprikladu oznagit za HCM
nalez star8iho hypertonika s lehkym zbytnénim septa typu septum sigmoideum je néco, co
bych asi ve své klinické praxi provedl jen s maximalni mirou opatrnosti nebo jej spise
zpochybnil. Problematicka je u HCM i moznost samotné hypertenze, byt v doporucenich je
spojena s podminkou jeji dobré kompenzace. Neni oviem jasné, jak tuto dobrou kompenzaci
definovat, zejména pokud neni v odborné vefejnosti jednota ani v otazce, jaky je vlastné
optimalni krevni tlak. Zajimal by mne jednak nazor disertanta na tyto aspekty a dale pak
odpoveéd’ na otazku, zda by nalez pozitivni mutace, kterd je netypicka a patii v celém Sirokém
vySetfovaném spektru mutaci mezi zcela marginalni s extrémné nizkym vyskytem, mohl
k feSeni této otazky prispét.



Jaké mohou byt podle autora priciny HCM, které nemaji prokazény mutace v genech
pro sarkomerické proteiny a nejsou u nich prokazatelné anj jiné mozné piciny zbytnéni
myokardu typu stfddavych chorob, mitochondrialnich poruch, neuromuskulérnich
onemocneéni ani vzacngjsich postizeni typu syndromu Noonanové, LEOPARD apod.?

_ Soubor 336 pacientii vySetfenych uvedenou metodou sekvenovani je jist& na podminky
CR rozsdhly. Jedna se pouze o pacienty Kardiologické kliniky 2.LF UK nebo i 0 HCM
z jinych pracovist’?

Nevsimal si autor — alespon orientaéné — zmén na EKG u skupiny s negativnim a
pozitivnim genotypem? Domnivim se, ze by to mohlo byt zajimavé Jednak predevsim u
nejnapadnéjsich odchylek typu patologickych kmiti Q, vyrazné vyjadienych zmén
repolarizacni faze ST-T a voltazovych kriterii hypertrofie myokardu na strang jedné a naopak
zcela normalni EKG krivky, ktera je u HCM spiSe vzacnym fenoménem.

Vyse uvedené piipominky a otdzky vsak Jisté nijak nesnizuji kvalitu prace a predstavuji

spise podnéty pro dalsi vyzkum,

Zdvér: Prace MUDr.Bonaventury predstavuje kvalitni pFispévek tykajici se pristupu

k molekularng genetickému vySetfovani hypertrofickych kardiomyopatii, Autor pracuje

s velkym souborem nemocnych vysetfenych Spickovymi metodami molekuldrni genetiky,
Jeho préce ptindsi fadu zajimavych vysledki. Prokazuje predpoklady k samostatngé tvorivé
védeckeé praci, a proto doporucuji, aby po piislugné obhajobé mu byl udélen titul , Ph.D*.
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