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TEXT POSUDKU

Pfedlozend dizertacni prace je napséna v celkovém rozsahu 109 stran bez pfiloh. je
rozdélena do 5 hlavnich kapitol. Vstupni ¢asti je velmi detailné rozpracovany teoreticky uvod,
ktery mimo fundovaného pichledu genetickych aspekti problematiky popisuje i
charakteristiky, klinické projevy, diagnostické plistupy a 1é¢ebné moznosti tif X-vazanych
onemocneéni, na které se autor zamé&fil — Fabryho nemoci, mukopolysacharidozy typu II a
Danonovy nemoci, Rozebird princip X-inaktivace a metody jeho stanoveni. V dalsi kapitole
charakterizuje 3 hlavni cile dizertace véetné fady dil¢ich cild. ndsleduje peélivé popsany
piehled metodik uzitych v této studii. Rozsahld vysledkova ¢ast zahrnuje také mnozstvi
ilustrativnich grafii a obrazki, a dile klinickou ¢ast s popisem jednotlivych studovanych
piipadd. Soucasti jednotlivych vysledkovych podkapitol je diskuze k dané problematice. kdy
autor se zfetelnou erudici konfrontuje ziskana data s fadou publikaci v¢etné rozboru piipadnych
diskrepantnich ¢i naopak konkordantnich naleza.

Zaver naopak velmi prehledné a srozumitelné shrnuje odpovédi na jednotlivé cile veetne
jejich praktickych konsekvenci.

Prace jako takova obsahuje 23 obrazk ¢i grafii, 20 tabulek. rozsahly seznam citované literatury.

Piiloha obsahuje mimo jiné publikaéni aktivitu aspiranta a dal$i obrazovanou dokumentaci.

I. Aktualnost zveleného tématu prace

Vzhledem k obrovskému rtozvoji poznani genetického pozadi fady vzacnych
onemocnéni a soucasné se dramaticky zvySujici dostupnosti fady genetickych diagnostickych

metod je predkladana prace mimoradne aktualni a piinosna.

II. Metodika zpracovani

Prace je po formadlni i obsahové strance velmi dobie zpracovéna. Rozsah spisu je
piiméfeny zvolenému tématu a je doprovazen piehlednymi tabulkami, graty i vlastni obrazovou
dokumentaci. Uvedené pracovni metody véetné statistickych analyz shledavam jako primétens

zvolené a aplikované. Rozsahly seznam citaci ukazuje na vybornou orientaci v tématice.

II1. Vysledky dizertadni prace

Vysledky dizertatni prace jsou rozdéleny dle jednotlivych cild. Prvnim cilem bylo



zavedeni metod NGS a zhodnoceni jejich pfinosu pro diagnostiku X-vazanych lysosomalnich
onemocnéni. Zde bylo prokazano. Ze prosttednictvim cileného panelového sekvenovani s
pouzitim hybridiza¢nich prob jsou dobie pokryté viechny dilezité oblasti, ve kterych se mohou
nachazet mutace a je vhodnou metodou k diagnostice SNV i stanoveni piitomnosti CNV u
téchto onemocnéni. Druhym cilem bylo vyuZiti metod NGS pro analyzu somatického
mozaicismu a sestfihovych variant u pacientii s X-vdzanymi lysosomélnimi onemocnénimi.
Vysledky této prace shrnuji moznosti predikee zavaznosti projeviit MPS 11 za vyuZiti hlubokého
amplikonového sekvenovani, dale popisuji genetickou analyzu somatického mosaicismu a XCI
u Danonovy choroby a 1 pacientky s MPS 11 a podtrhuji dilleZitost znalosti stavu X-inaktivace.
Komplexni analyzu X-inaktivace u Zen s Fabryho nemoci pak popisuji vysledky tfetiho oddilu.

Souhrnné 1ze konstatovat. Ze vysledky dizertace prokazaly pfinosnost sekvenovani nové
generace pro diagnostiku X-vazanych lysosomalnich onemocnéni, vedly k objasnéni
molekularmniho podkladu fenotypovych projevii téchto onemocnéni a v nékterych piipadech

pfispély k pfesnéjsi prognostické stratifikaci.

IV. Splnéni cilu, pfinos price pro spoledenskou praxi a dalSi rozvoj védy

Vysledky dizertaéni prace piinesly odpovédi na definované cile. potvrdily navrzené
hypotézy a byly podkladem péti publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem. Dizertace sou¢asné
pomohla definovat roli fady metodik i mimo rdmec zkoumaného tématu. coz opét piineslo dalsi
publikaCni, vedecké i praktické vystupy. Uchazet prokazal velmi dobré znalosti celé
problematiky. Zpracovani prace piesveédéivé dokumentuje védecko-vyzkumné a tvirdi
schopnosti autora, stejné jako pe¢livé vedeni a zkuSenosti skolitele.

Ptinosem dizertatni prace jsou jak vysledky. které mohou byt aplikovany v béné praxi,

tak 1 perspektivni sméry dalsiho vyzkumu.

V. Otazky

1. Enzymologické vySetieni pacientek s Fabryho chorobou neni vhodnou diagnostickou
metodou s ohledem na to. Ze hodnoty enzymu GLA se ¢asto prekryvaji s hodnotami u zdravé
populace. proto je zpravidla primamé indikovano genetické vySetieni. V préci je vSak zminéna
limitace metod vyuzZivajicich nepfimé sondy jevem crossing — over. Detekce tohoto jevu
pomoci analyzy exprese GLA neni moZnd u pacientek s mutacemi ovliviujicimi stabilitu

mRNA. Jaka metodika mize byt vyuzita v tomto pfipade?



2.Jak si vysvétlujete, Ze vysledek stanoveni XCI muze byt ovlivnén typem tkané. ve které jsou

analyzy provadény? Kterou tkan lze povazovat za nejvhodnéjsi pro tuto analyzu?

VI. Doporudeni k ocbhajobé

Mgr. Martin ﬁqboemjasné prokéazal védecko-vyzkumné tviir¢i schopnosti a predkladana
prace jednozna¢né splituje poZadavky kladené na dizertaci v daném oboru. Na zakladé vise
uvedeného doporucuji dizertatni praci “Role sekvenace nové generace v diagnostice a
prognoze X-vazanych lysosomalnich stfadavych onemocnéni™ vyse jmenovaného k obhajobé.
a po uspésné obhajobé doporucuji udeleni titulu Ph.D. ve smyslu § 47 Zékona o vysokych

skolach ¢, 111/98 Sb.
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