Posudek na Diserta¢ni praci

Nazev prace: Korelace genotypu a fenotypu vzacnych onemocnéni s vyuzitim Human

Phenotype Ontology k zefektivnéni molekularné genetické celogenomové diagnostiky
Regitel: MUDr. Martin Schwarz

Ptedkladana prace dr. Schwarze je zaméfend na problematiku vyuziti klasifikaéniho systému
Human Phenotype Ontology (HPO) v ramci genetické diagnostiky u pacientl se vzacnymi
onemocnénimi. Prace je psand v ¢eském jazyce, ma celkem 86 stran, z toho 62 obsahovych,
vlastni prace od uvodu po zaveér ma 56 stran. Piilohy prace maji celkem 94 stran a obsahuji
bohatou publikacéni aktivitu fesitele (celkem jde o 8 publikaci, z nichz 2 jsou dle informaci
autora ve fazi recenzniho fizeni). Celkem je citovano 134 zdroji, format citaci i reference

v textu jsou v souladu s formalnimi pravidly. Osobné& bych se vyvaroval rozsahlej$imu

citovani skript (Otova et al., 2022) byt jde jen o teoretické pasaze v uvodu.

Vlastni prace je logicky ¢lenéna do obvyklych ¢asti (Uvod — Metodika — Vysledky — Diskuse
— Z4aver) a obsahuje jen minimum spiSe ndhodnych pravopisnych ¢i typografickych chyb,
které zde nebudu proto zminovat, v nékterych ¢astech ivodu jsou misto odbornych terminti

pouzivany terminy obecné az hovorove, coz ale celkovou kvalitu prace zasadnéji nesnizuje.

Vyznamné&j$i pfipominky mam ke koncepci prace jako takové. V tivodu je jako cil prace
uvedeno:

Cilem této prace je zpresnéni diagnostiky VO, upraveni a doplnéni HPO terminologie o ceské ekvivalenty.
Preklad HPO do Cestiny povede k sSirsi moznosti pouziti terminologie odbornou verejnosti (zdravotnici bez dobré
znalosti anglictiny), moznosti implementace HPO v ceskych informatickych systémech a expertnich systémech a
moznosti strojového zpracovani nestrukturovanych zprav v cestine. Vystupem bude zavedeni optimalizovanych
metod prioritizace patogenetického potencidlu nalezenych variant na zdklade principu HPO.

Coz ale piili§ nekoresponduje s ndzvem prace jako takové. Projekt piekladu HPO do cestiny
je v klicovych ¢astech prace zmiflovan jako nosné téma, naptiklad dale v Gvodu, kde je
uvedeno:

V ramci vyzkumné cinnosti jsme se vyznamné podileli na vzniku ceské jazykové mutace HPO terminii ve
spoluprdci s Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky (www.uzis.cz/index.php? pg=registry-sber-dat--
klasifikace--hpo-human-phenotype-ontology).

v sekci vysledky, kde autor uvadi:

4.6. Preklad Human Phenotype Ontology Aktudlné je prelozeno a schvdleno 100 % terminii (Obrazek 7). Ceské
terminy jsou soucasti vydani HPO verze dostupné na serveru Github od 5.4.2023
(https.//github.com/obophenotype/human-phenotype-ontology/releases). Autor disertace byl druhym

nejproduktivnéjsim prekladatelem ceské verze, a ctvrtym nejproduktivnéjsim ze vsSech jazykovych mutaci, s



poctem 59 099 slov. Preklad terminit HPO je oficialné uveden na webu Spolecnosti lékarske genetiky a genomiky
CLS JEP (SLG; https://slg.cz/hpo/) a stal se soucdsti oficidlnich diagnostickych doporucen.

Projekty lokalizace klasifika¢nich systému jsou velmi uzitecné a vzhledem k rozsahu také
extrémné naro¢né pro expertni prekladatelsky tym, ale ucast na takovém projektu nelze brat
jako vlastni vyzkumnou ¢innost (jak je snad jen omylem v citované pasazi uvedeno). Diky
této diskrepanci pak hlavni nosné téma prace — tedy vyuziti HPO pro zefektivnéni diagnostiky
vzacnych onemocnéni - ustupuje nespravedlivé do pozadi, byt je toto vyuziti v praci

uvedenych (a také publikovanych) kazuistikach dolozeno.

V metodické ¢asti jsou z mého pohledu nest’astné uvedeny kazuistické piipady (vlastni
vysledky vySetteni jsou pak uvedeny v ¢asti Vysledky a komentare pak v ¢asti Diskuse) a jen
strucné pak seznam HPO kodu, které byly vybrany k jednotlivym ptipadiim, aniz by autor
blize rozvedl jakym zplsobem probihd jejich vybér a naslednd korelace s vysledky
genetického laboratorniho vySetfeni. Naptiklad pokud uz byla v metodice zminovana
audiometrie (Cast 3.4.3) mohlo to byt propojeno pravé s HPO, misto toho je nest'astné opét

zminéna metodika piekladu HPO do Cestiny (¢ast 3.6 a Tabulka 9).

Také v ¢asti diskuse a zavéru je pozornost autora zamétena hlavné na komentar jednotlivych
kazuistickych ptipadt, a rozbor hlavni nosné myslenky diserta¢ni prace je skoro neviditelny,
neni podrobnéji rozebrano, zda a jakym zptisobem byly naplnény cile prace ve smyslu jejiho
nazvu, v této ¢asti autor opét mifi k dokon¢enému projektu piekladu HPO, coZ by ale nemél

byt hlavni cil disertacni prace.

Tato nejednoznacna prezentace hlavniho nosného tématu, bohuzel, ubira na kvalité prace,
ktera je jinak vystavena okolo velmi kvalitni prace s pfesahem do vyzkumu 1 klinické
mediciny a je podlozena kvalitni publikacni aktivitou. Proto i pfes vySe uvedené piipominky,

praci jednoznac¢né doporucuji k obhajobé.
Pro autora mam nékolik otazek, které navazuji na vyse uvedené postiehy.
Otazky:

1) Jakym konkrétnim zptisobem napomohlo vyuziti HPO k vyteSeni uvedenych piipada?
Pokud by HPO klasifikace (¢i srovnatelny klasifika¢ni systém) nebyla k dispozici,
zabranilo by to vyieseni n¢kterého z téchto pripada?

2) Ve vyse uvedeném textu uvadi autor, ze se cesky preklad termintt HPO stal soucasti

oficidlnich diagnostickych doporuceni. Pro jaké skupiny vzacnych onemocnéni jsou



tato doporuceni ur¢ena? Respektive pro jaké skupiny vzacnych onemocnéni by bylo
nejucelnéjsi takovato doporuceni vytvorit?
3) Jaké jsou zkuSenosti autora se softwarem pro obrazovou analyzu dysmorfickych znakt

(virtudlni syndromologie)? Jsou tyto nastroje vyuzitelné pro HPO typizaci?

V Praze, dne 18.1.2023

prim. MUDr. Antonin Sipek Jr, Ph.D.
Ustav biologie a 1ékatské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
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