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Oponentsky posudek diserta¢ni prace
Mgr. Jana Jedlickova:
“Vrozené vady €ocky a predniho segmentu oka”

Hlavnim cilem této disertacni prace je molekularné genetickd analyza 51 pacientli z 23 rodin s
kataraktami a dysgenezemi piedniho segmentu oka vyuzitim jak fady modernich, tak 1 konven¢nich
metod, zahrnujici sekvenovani DNA metodou nové generace (NGS), pifimé sekvenovani, bioinformatika
a modelovani a funk¢ni analyzy véetné sestfithovych vektori. Geneticka onemocnéni oka jsou pomérné
vzacna a zahrnuji n¢kolik stovek gent a dalsi desitky az stovky dosud nezndmych gent a nekodujicich
RNA (napr. microRNA a IncRNA). Jeden z hlavnich dilezitych aspektii tohoto oboru je jak
objeveni/potvrzeni znamych mutaci tak identifikace novych mutaci, kde je dale zapotiebi generovat
experimentalni data, Ze se jednd skutecné o patogenni mutace. Celkova produktivita vedla k odhaleni
novych a potvrzeni zndamych mutaci; jedna se celkovy podet 24 kauzalnich variant v kodujicich,
nekddujicich 1 regulacnich oblastech gent. Hlavni objevy se tykaji genli kodujicich DNA-vazebné
transkripcni faktory PAX6, FOXCI, PITX2 a FOXE3, protein vazajici Zelezo FTL (5’-UTR oblast, gen:
ferritin light chain) a CHRDLI1 (chordin like 1; regulator/antagonista signalniho ristového faktoru
BMP4). Vysledky rovnéz potvrdily patogenni mutaci n.37C>T v MIR204 lokalizované v intronu genu
TRPM3.

Celkova produktivita Jany Jedlickové zahrnuje 3 prvoautorské publikace (2x 2020, 2023) a 4 spoluprace
(2021 a 3x 2022) uvedené v hodnocené praci plus Cerstva spoluautorska publikace (Liu et al. 2023,
PMID: 36883248) a dalsi prace uvedené v sekci 8. To znamend, ze produktivita je tudiz vyrazné
nadprimérna a v souhrnu “vynikajici”. Tyto rukopisy byly pfijaty v ¢asopisech, kde se publikuje 90%
podobnych studii z nejlepSich laboratoii v celosvétovém meftitku. Déle je tfeba zdlraznit, ze se jednalo
jak o domaci (UMG CAV Praha a Masarykova Universita Brno) tak zahrani¢ni (Medical College of
Wisconsin, UCL Institute of Ophthalmology London) spoluprace, coz je standard v oboru genetickych
studii zahrnujici jak pacienty, tak jejich rodiny. Na téchto publikacich se podileli zahraniéni “hvézdy”
oboru Dr. Tom Glaser (UC Davis), Dr. Elena Semina (MCW) a Dr. Alice A. Davidson (UCL). Diky
tomu, Jana Jedlickova ziskala dal$i vyznamné zkuSenosti jak funguje lidska o¢ni genetika na svétové
urovni.

Kapitola 1.3. podava kratké souhrnné znalosti tykajici se studovanych onemocnéni zpusobenych
mutacemi v genech PAX6, FOXE3, PITX3 a MIR204. Velmi uzite¢na diskuse se tyka “nonsense” mutaci
v FOXE3, ktery ma pouze jeden exon a “non-sense mediated RNA decay” je velmi nepravdépodobny
mechanismus. Na druhé strané, PAX6 “nonsense” mutace (39% celkového poctu) representuje klasicky
mechanismus vedouci k “haploinsufficiency”, diky 15 kdédujicim a nekodujicim exontim, coz ale neni
zminéno. Navic je tieba zdlraznit, Ze PAX6 se vdze na DNA pomoci N-koncové “paired domain” (PD).
V sekci 1.4.2. je velmi dobfe popsan syndrom hereditarni hyperferitinémie-katarakty zpiisobeny
mutacemi v zhora popsaném genu F7L. Uvedené podrobnosti svédc¢i o ditkladné znalosti problematiky
ze strany autorky disertace a klinickém vyznamu spravné diagnozy. Celkové kapitola 1. je velmi



L
pg EINSTEIN Dr. Ales Cve

The Max Berger Chair in Ophthalmology
Albert Einstein College of Medicine Vice Chair for Research

Department of Ophthalmology & Visual Sciences

Jack and Pearl Resnick Campus
Ulimann Building Room 123

1300 Morris Park Ave., Bronx, NY 10461
718.430.3217 fax 718.430.8778
ales.cvekl@einsteinmed.edu

informativni a jeji jediny nedostatek spociva, ze by bylo idealni diskutovat, které mutace jsou patogenni
a které jsou neSkodné pohromade¢, jaka jsou kritéria a které in vitro experimenty zvolit a jaka je jejich
argumentacni vdha (ACMG kritéria a www.clinicalgenome.org).

Vsechny 3 prvoautorské publikace obsahuji nové poznatky a jejich vysledky jsou logicky presentované
a obsahuji nalezit¢ kombinace klinickych dat, genetiky a funkéni studie. Rad bych zdiraznil vyznam
funk¢nich studii poruch stfihu PAX6 mRNA (c.1183+1G>T a c. 1032+1G>A) pomoci metody “exon
trapping”, které schazi v fad€ predeslych publikaci o PAX6 genu, i kdyz vice nez 13% PAX6 mutaci
ovliviiuji tento proces. Dalsi silnou strankou studie zahrnujici MIR204 a OCA2 je modelovani (Obr. 14)
a identifikace molekul mRNA, kter¢ vazou tuto microRNA240 a jsou pravdépodobné ovlivnéné mutaci
v MIR204.

Velmi vyznamna jsou nova zjiSténi o patogennich mutacich v genu FOXE3 v 16 rodinach (Reis et al.
2021). Prvni studie tohoto genu byly popsany v letech 1999-2001, nicméné ani v roce 2023 nezname
jeho optimalni DNA-vazebnou sekvenci a proto geny pfimo regulované timto transkripénim faktorem
nejsou znamy. Jednou z moznosti, jak takova data ziskat je generovat iPS bunky od pacientii s riznymi
mutacemi a analyzovat jejich diferenciaci smérem na buniky o¢ni Co€ky. Vyznamnou ¢asti této studie
jsou molekuldrni modely mutaci FOXE3 (obr. 16), které¢ budou jist¢ stimulovat do soufasné doby
“zanedbané” studie molekularnich mechanismii tohoto transkripcniho faktoru.

Disertaéni prace obsahuje optimalni kombinaci textu, vybranych obrazku a souhrnnych tabulek, které
dokumentuji schopnosti pisemné komunikace vyzadované na urovni PhD.

Na zékladé vynikajici publikaéni produktivity, schopnosti tvofivé individudlni a tymové védecke prace
a vyznamnych vysledkii v dalSim porozumeéni genetiky lidskych ocnich chorob, doktorandka Jana
Jedlickova spliiuje vSechny pozadavky k obhajobe s cilem ziskani titulu Ph.D. podle § 47
vysokoskolského zdkona 111/98 Sb.
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