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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma diserta¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana

b) tematicky uspotfadany soubor uvetejnénych praci s komentaiem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen
prohlasenim spoluautori o jeho pifinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

.. aktualni neni aktualni

Prace je velmi aktudlni

Zdtvodnéni a komentéi:

Prace je velmi aktualni, fesi problematiku genetického testovani u familiarnich dyslipidémii,
které jsou nadéle Castou pti¢inou ¢asného rozvoje aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni (ASKVO). Zejména v souvislosti s novymi mozZnostmi u¢inné, ale ekonomicky
naro¢né farmakoterapie dyslipidémii, pomaha genetické vySetfeni ur€it spravnou diagnézu a
zahdjit tak cilenou 1é¢bu konkrétniho metabolického onemocnéni.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, narocno

Primérna kvalita Podpriimérna kvalita

Vynikajici

Zdtvodnéni a komentai:

Cilem prace bylo pfispét k bliz§i charakteristice receptorové podminéné familidrni
hypercholesterolémie (FH) a familiarniho defektu apolipoproteinu B-100 (FDB), popsat
rozdily mezi témito dvéma skupinami a analyzovat jejich odpovéd na hypolipidemickou
1¢¢bu. Druhym cilem bylo specifikovat polygenni rizikové skore u jedincti s E2E2 genotypem,
které by bylo prediktorem rozvoje familiarni dysbetalipoproteinemie (FD). Hypotézy
vychazejici ze stanovenych cilti byly adekvatné formulované, realizace vyzkumu odpovidala
standardnim postuptim.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, niaro¢nost

Adekvatni, naroéné | Hrani¢ni, méné ndro¢né Neadekvatni




ZdGvodnéni a komentai:

FH kohorta i kohorta E2E2 fenotypem zahrnovala adekvatni polet jedinci. Byly pouzity
pokrotilé genetické analyzy a standardni statistické metody. U FH kohorty bylo vice nez 80
% jedinctl testovéno na pkitomnost prevalentni varianty v APOB genu a polymorfizmus v genu
APOE. Analyza LDLR variant probé&hla u vice nez 14 % FH jedincii s vyloucenou prevalentni
variantou v APOB genu. Varianty p.R3527Q a p.R3558C v genu APOB a alely E2, E3 a E4 v
genu APOE byly detekovény metodou PCR-RFLP. Pro restrikéni analyzu APOB byly vyuZity
enzymy Mspl a Mlul a pro restrikéni analyzu APOE enzym Cfol. APOE genotyp byl
analyzovan metodou qPCR pomoci TagMan® assay rs429358 a rs7412. Varianty spojené s
vysokymi hladinami TG byly analyzovany gPCR pomoci TagMan® assay nebo PCR-RFLP.
Data byla analyzovéna softwarem STATISTICA 13. Z dat lipidovych parametri, gluk6zového
metabolismu a véku byly pogitany priméry spolu se smérodatnou odchylkou (SD). Za
statisticky signifikantni byla povaZovana p-hodnota < 0,05. Porovnani hodnot hladin
jednotlivych lipidovych parametri na zaCatku sledovani a v prib&hu sledovéani bylo
hodnoceno parovym t-testem. Pro srovnéni tfi a vice skupin byl vyuZit ANOVA test. Pro
zavislost lipidovych parametri a véku byl pouZit Pearsontiv korela¢ni koeficient. Pro vypocet
nevazeného genetického rizikového skore (GRS) u pacientd s E2E2 genotypem byly vyuzity
SNP s OR > 1,75, které byly u protektivniho genotypu pii vypoétu nahrazeny hodnotou 0, u
heterozygotii hodnotou 1 a u rizikového genotypu hodnotou 2. Celkové GRS bylo vypocteno
iako suma téchto hodnot a za statisticky signifikantni byla povaZovana p-hodnota < 0,05.

Zduvodnéni a komentaf:

Dizertadni prace sestavé z uvodu do problematiky, nasledné jsou uvedeny cile, hypotezy,
material, metodika a vysledky, které obsahuji vysledky &tyt ptivodnich publikovanych
praci a jedné prace, kter4 je zatim v recenznim Fizeni. Jejich komentare jsou soucasti
diskuze. StéZejni vysledky pak shrnuje zavér dizertaéni préce.

Konkrétni piinos doktoranda / doktorandky:

Doktorandka je prvni autorkou jedné pivodni prace, kde se kromé sepsani podilela na
zpracovani a interpretaci analyzovanych dat. U dalSich tif pavodnich publikaci je
spoluautorkou, kde se mimo jiné spolupodilela na interpretaci ziskanych dat — viz piilohy
dizertaCni prace.

7davodnéni a komentaf (piehled hlavnich vysledki):
Hlavni vysledky jednotlivych publikaci a jejich pfinos jsou nasledujici. A¢koli jedinci s
receptorové podminénou FH maji vy3si hladiny lipidovych parametr( neZli FDB jedinci, ve
specializované pé¢i dosahuji jedinci s receptorové podminénou FH znatelng&jsiho sniZeni
téchto hladin. Rozdilny efekt na hladiny lipidovych parametrt byl prokdzaniu jednotlivych
skupin s riznymi APOE genotypy.

FH je jednim z rizikovych faktord rozvoje ASKVO, ackoli ne jedinym. V rozvoji ASKVO
byla potvrzena dilezitd role LDL-C, ale silnou korelaci s ASKVO vykazovaly i ostatni
lipidové parametry a ze specializované péce maji ve vetsi mife prospéch FH pacientiis
dalsimi komorbiditami. Mezinarodni spoluprace v projektu ScreenPro FH zlepsila screening,
diagnostiku a 1é&bu FH pacienti a snizila riziko ASKVO. Farmakologicka terapie PCSKYi je
velmi u¢inna, dobfe tolerovana a patii do bezpe¢né skupiny lipolipidemik, ktera je pro
nékteré skupiny pacientii (napf. netoletujici statiny) jednou z mala moZnosti 1é¢by.

Nevézené GRS je pomocnym nastrojem pro véasné odhaleni rozvoje FD u APOE2
homozygoth a nékteré z analyzovanych SNP jsou u jednotlivet piidatnym faktorem
ovliviiyjici rozvoj FD.




7. Uplatnitelnost vysledku disertacni prace pfo rozvoj oboru Preventivni medicina a
_epidemiologie, pripadné pribuznych obori

nadprimérna primérna slaba

Zdtvodnéni a komentéai:

Genetickd analyza pomaha rozlisit monogenné a polygenn€ podminéné varianty
hypercholesterolémie. Diky genetickému testovani je mozné rozli$it i jednotlivé podtypy FH.
Receptoroveé podminéni FH pacienti maji vy$$i hladiny LDL-C a TC neZ pacienti s FDB.
Vysledky ukazuji, Ze i ptes identifikovanou monogenni variantu FH miZe prognozu pacienta
negativné ovlivnit izoforma ApoE nebo polygenni genetické rizikové skore. Navic zvySena
hladina Lp(a) ¢i dalsi rizikové faktory jako DM, AH, aj. ptispivaji k vy$$imu riziku rozvoje
ASKVO. Genetické testovani umoziiuje ptesnou specifikaci varianty nastavit také vhodnou
farmakologickou terapii, jako je tfeba biologicka lé€ba PCSK-9 inhibitory.

Genetické testovani pomahd predikovat rozvoj FD u jedincti s genotypem APOE2E2 na
zékladé genetického rizikového skore, které se zvySuje u kazdého jedince s vys$§im poctem
akumulovanych rizikovych polymorfizmt spojenych s vysokymi hladinami TG. V¢asna a
presna diagndza, vhodné nastavena 1é¢ba a dlouhodobé sledovani pacientti s FH ale i s FD

snizuje riziko sekunddrné vzniklych rizikovych faktorii ateroskler6zy a pted¢asného rozvoje
ASKVO.

8. SpInéni cila disertacni prace

Primérné

Nadprimérné Podprimérné Nesplnéno

diivodnéni a komentat:
Sechny stanovené cile byly splnény.

| 9. Publikovini vysledki disertaéni price - vysledky publikoviny |

byly | byly ¢aste¢né
Zdivodnéni a komentaf
Ctyfi pivodni publikace tykajici FH kohorty jiZz byly publikovany. Publikace zaméfena na
vysledky kohorty s E2E2 fenotypem je nyni v recenznim fizeni.

10. Formalni diprava disertacni prace a jeji jazykova droven:

nadprimérna primérna slaba

Zdivodnéni a komentai:

Dizerta¢ni prace ma dobrou jazykovou Groven, po formalni strance odpovida standardnimu
zpracovani a uspofadani. Chyby &islovani v obsahu jsou opraveny formou vloZeného listu —
viz Errata.

11. Celkové hodnoceni diserta¢ni prace

Tviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokazal/a

. 9 % \ ) spliiuje
Pozadavky standardné kladené na disertani prace v daném oboru prace:

nespliluje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliiuje
zékona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nesplituje

Celkova uroven diserta¢ni prace je:



podprimérna

primérna

Doktorandka jednoznaéng prokazala tviiréi schopnosti v oblasti genetického vyzkumu

familidrni dyslipidémii. PfedloZen4 dizertaéni prace splnila anotované cile, je po formalni i

faktické strance zpracovana na standardni Grovni a pfinesla i nékteré nové védecké
oznatky. ReSené téma je aktudlni, vysledky maji p¥inos i do béZné klinické praxe.

12. Vyjadieni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledktim kontroly originality prace.
Prosim zhodnotte také zptisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V piipadé shody s jiZ publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjéadiete se souhrnng, zda-li 1ze praci povaZovat za ptivodni/originalni.

Kontrola originality prob&hla bez problémd, citace jsou uvadény spravné (jednak ve vlastnim
textu dizertaéni prace, tak i v jednotlivych publikacich, riznou formou dle konkrétnich
pozadavki ¢asopisti). Kazdy zdroj je adekvatng citovan. Praci lze povaZovat za tematicky
uspofadany soubor plivodnich praci s odpovidajicim komentéfem a diskuzi.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporucuji nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. B&hem dlouhodobého sledovani FH kohorty hladiny Lp(a) u receptorové podminénych
FH neklesaly, u FDB dokonce vzrostly (0 61,2%). Jak si tyto zmény vysvétlujete, kdyz
PCSK-9 inhibitory vyznamné (okolo 25%) redukuji hladiny Lp(a)?

2. U nemocnych s FH lé¢enych PCSK-9 inhibitory bylo dosaZeno vyznamného poklesu
LDL-C i u statin intolerantnich nemocnych. Byl n&jaky rozdil v poklesu LDL-C u
receptorové podminénych FH versus FDB?

3. Familiarni dysbetaliproteinemie mivé typické klinick€ projevy (xantoma palmare
striatum, tuberoeruptivni xantomy, atd.) V jakém procentu byly ve vaSem souboru FD
zastoupeny a byly asociovany s n&kterymi SNP, popf. s hodnotou celkového GRS?
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