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Cilem diserta¢ni prace Mgr. Martina Rebouna byla problematika molekulérn genetické diagnostiky X-
vazanych lysosomalnich onemocnéni, konkrétng Danonovy nemoci (gen LAMP?2), Fabryho nemoci (gen
GLA) a mukopolysacharydézy II (gen IDS).

Cile, vysledky 1 diskuze disertaéni prace jsou &lenény do t# asti. Prvni &4st je vénovéna zavedeni metod
NGS pro diagnostiku X-vazanych lysosomélnich onemocnéni. Druh4 &4st je zamé&fena na vyuziti metod
NGS pro analyzu somatického mozaicismu a sestiihovych variant u pacientti s X-vézanymi
lysosomalnfmi onemocnénimi. Sou&asti studie bylo i provedeni korelace genotypu-fenotypu u 38
pacientl s mukopolysacharidézou II. Kromé jinych nalezii byla identifikovéna sestfihova varianta

v genu /DS a provedena jeji charakterizace na urovni sekvenace RNA s vysokym pokrytim. Sekvenace
DNA s vysokym pokrytim byla pouzita pro vy3etfeni somatického event. postzygotického mozaicismu u
pacientli s Danonovou nemoci. V ramei studie byl identifikovan somaticky mozaicismus u pacienta

s Danonovou nemoci. Vzhledem k tomu, Ze somaticky mozaicismus u Danonovy nemoci byl doposud
publikovan vyhradné u Zen, jde o unikétni nalez.

Tteti Cast disertatni prce je vénovana vyuziti metod NGS pro analyzu transkripénich variant a studiu
X-inaktivace u pacientii s X-vézanymi lysosomalnimi onemocn&nimi. Unikatnim nalezem této &4sti je
pacientka s mukopolysacharidozou II. Manifestace mukopolysacharidézy IT u Zen je velmi vzacna. Jako
pri¢ina manifestace onemocneni u pacientky byla identifikovana vyhradni exprese mutované alely
zplsobena kompletnim zesikmenim X-inaktivace. Téma zeSikmeni X-inaktivace je feSena i v rAmei
analyzy 35 pacientek s Fabryho nemoci a riiznou tiZi klinickych projevi. V algoritmu vySetieni a
interpretace vysledi byla pouzita analyza X-inaktivace vyuzivajici kromé standardnich metod
zaloZenych na analyze metylace DNA i identifikce alelové specifické exprese metodami NGS.

Disertacni prace je klasicky ¢lenénd na Uvod, Cile, Metody, Vysledky, Diskuzi, Zavér, néasleduje
Seznam publikaci. Mgr. Martin Reboun je hlavnim autorem dvou praci publikovanych v Journal of
Medical Genetics a Folia Biologica a déle je spoluautorem 3 publikaci, které jsou podkladem disertaéni
prace a 6 publikaci bez vztahu k tématu disertaini préce.

Celkov€ je mozné vysledky disertacni prace hodnotit jako velmi zdatilé. Mgr. Reboun ukézal znalost
aplikace soucasnym molekuldrné genetickych pristupl pouZivanych v diagnostice geneticky
podminénych onemocnéni a poradil si i s interpretaci vysledki. Jako za zvlast' piinosnou povaZuji st
disertatni prace zabyvajici se inaktivaci chromozomu X a korelaci zedikmeni X-inaktivace a zdvaznosti
klinickych pfiznaki jednotlivych X-vézanych onemocnéni. Myslim, Ze tento pristup je spise vyiimkou
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v soucasné diagnostické praxi, a ackoliv je to oblast metodicky i interpretaéné komplikovana, je tieba ji
brat v tvahu pfi klasifikaci klinickych pfiznak{i onemocnéni a vysledkii dalich vySetfovacich metod.

Diserta¢ni prace Mgr. Martina Rebouna jasné prokazuje predpoklady autora k samostatné tvofivé
veédecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.

V Brné dne 10. 8. 2022

Lenka Fajkusova

Dotazy k disertacni praci:

1. Na stran¢ 54 uvadite, Ze celkové bylo vySetfeno 539 pacientl s podezienim na metabolické,
kardiologické a skeletdlni onemocnéni. Geneticky diagndéza byla néasledné potvrzena u 228 z
nich. Zajimalo by me¢, jaké je procento pozitivnich zachytl ve skupin¢ pacienti s nejasnym
klinickym a/nebo laboratornim nalezem, ktefi ptisli na genetické vysetfeni z diivodu
diferencialni diagnostiky?

2. Mate n&jaké vysvétleni, ze v piipadé varianty ¢.1024C>T p.Arg342* nebyla detekovana
degradace transkriptu procesem nonsense mediated mRNA decay, na rozdil od dalich nulovych
variant v genu GLA?
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