Oponentsky posudek disertaéni prace Lenky Piherové
"Vyuziti metod celoexomového sekvenovani pro studium
vzacnych dédiéné podminénych chorob”

Prace popisuje identifikaci genetickych pfi¢in dvou vzacnych onemocnéni, akadské varianty Fanconiho
syndromu a vrozené srde¢ni vady novorozencd, a genetickou analyzu pacientl s kardiomyopatiemi. Spis ma 50
¢islovanych stran textu a 78 stran pfiloh. Pfilohami jsou vytisky sedmi praci, které jsou podkladem disertace.
Uchazecka je na ¢lancich 4x sdilenou prvni autorkou (z toho 2x jde o trojici prvnich autort) a 3x spoluautorkou
(sdilené prvni autorstvi u prace Chaloupka et al., které autorka uvadi v pfehledu praci, se mi v ¢lanku nepovedlo
dohledat). Na zacatku spisu je pfedstavena problematika vzacnych onemocnéni, sekvenovani nové generace a
bioinformaticka analyza dat. Cile prace jsou vymezeny na vy$e jmenované projekty. Nasleduje seznam publikaci,
které jsou podkladem disertace, a komentaie k publikacim. Spis uzaviraji kratké kapitoly "Souhrn vysledku",
"Vyznam dosazenych vysledkl", "Seznam publikaci, které nejsou souéasti dizertace" a "Literatura”. Clanky prosly
recenzi v redakcich renomovanych ¢asopisl, budu tedy posuzovat jen viastni text prace.

Oponoval jsem vice disertaci z pracoviété autorky, asi nejlepsiho v zemi v lidské genetice, které provadi
§pickovy vyzkum mezinarodniho vyznamu. To pfinasi studentim velké vyhody v aktualnosti témat, vynikajicim
vedeni, vybaveni a zazemi, i v moznosti navazat na praci predchudcl a inspirovat se z dfive odevzdanych praci.
Na druhou stranu, tymova a &asto konsorcialni povaha kompetitivnich projektd ma vliv na autorstvi ¢lankl. Jako
badatel tomu pIn& rozumim, jako pedagog opakované zvazuji, jestli by uchaze¢ preci jen neprofitoval z toho,
kdyby za dobu svého plsobeni na pracovisti (¢asto i dlouhou - dle seznamu praci tam autorka publikuje od roku
2000) vytvoril svlj Gisté viastni prvoautorsky &lanek, na kterém by si sam (veden $kolitelem) nezpochybnitelné
prosel celym procesem publikace. Cesta by se uréité nasla - autorka ma jisté né&jaky nepublikovany zajimavy
pfipad, ktery by byl pro védeckou komunitu zajimavy tfeba jako case report, a ani by nemusel byt publikovan
v hvézdném ¢asopisu (ostatné i v této disertaci jsou ¢lanky s IF 1.0 nebo 2.1). U této konkrétni prace o pfispévku
uchazeéky nepochybuji; podle toho, co uvadi jako svuj podil na jednotlivych projektech, to spi§ vypada, Ze fizeni
osudu jen opakované nehralo v jeji prospéch.

Vlastni text spisu je v porfadku. Mam-li véak byt jako oponent kriticky, tak v Uvodu postradam rozvedeni
strategii pro identifikaci novych kauzalnich genu a pro analyzu $ife jejich genotypové variability. Autorka podrobné
popisuje sekvenacni technologie véetné postupl pfipravy knihoven a zakladnich krokl bioinformatické analyzy,
které se ale dnes stavaji spise ucebnicovou zalezitosti (stejné tak se dnes jiz moc nezabyvame popisy izolace
DNA). V kontrastu s tim se autorka snad az pfili§ rychle vypofadava s interpretaci dat, a kromé homozygotniho
mapovani nediskutuje zadné daléi strategie. A a¢ je popsan postup RNA-Seq, autorka se nevraci k obecnym
moZnostem jeho vyuzZiti ve zkoumani novych asociaci gent s chorobami nebo ve studiu spekter mutaci. K praci
nemam specifické dotazy, ale pfedchozi dvé véty by mohly byt pobidkou pro rozsifeni prezentace pfi obhajobé.

V praci narazi ¢tenar i na rusivé drobnosti. Kuriézni tdaje typu "pro vzacna onemocnéni existuje 296
definic" urgité vyzaduji citaci (str. 1). Tabulka 1 je tézko srozumitelna, dokud si ¢lovék nenajde jeji original a
nezorientuje se tam (jaky by jinak byl rozdil mezi kategoriemi "gen se znamou sekvenci a fenotypem" a "fenotyp
se znamou molekularni podstatou"?). Asi neexistuje zadné sekvenovani metabolomu (str. 4), a neobvyklé jsou
obraty "akusticka sonikace" (str. 5) nebo "trunkujici varianta” (str. 23 a 31). Nevyhodou metod zaloZzenych na PCR
muze byt chybovost DNA polymerazy (str. 5), ale hlavné to asi je bias, ktery pak ovliviiuje reprezentaci genomu.
Pri reverzibilni terminaci neni odstépen posledni nukleotid (str. 8), a invertovan neni homeobox, ale homeoboxovy
gen (str. 31). Na néco jsem jiz upozorfioval u jiného spisu z pracovisté a jde zfejmé o mistni zvyklosti, nicméné
hodné zamysleni (stifedni rod pro PCR (str. 6), nejasny rozdil mezi ztratou smyslu a novym stop kodonem (str. 10)
a limit pro strukturni varianty 1 kb vs. 50 bp (str. 11)). Formalné nejednotné jsou citace a reference, hlavné u
¢lankd instituci, redakénich rad ¢&i konsorcii, a u ¢lankl Filipa Majera a Erica S. Landera. U desminopatie neni
jasny rozdil v po¢tech pacientll a spektrech variant mezi komentarem ke ¢lanku a vlastnim élankem (str. 26-27).

Pfes tyto vyhrady nepochybuji o erudici uchazecky a blahopreji ji k dosazenym vysledkim. Konstatuji, Ze
diserta¢ni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecke praci a k udéleni titulu Ph.D., a doporucuji
pfijeti spisu jako podkladu k obhajobé. Autorce pak preji Uspéch u obhajoby i pfi dalsim badani.
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