Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Martina Schwarze

KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU VZACNYCH ONEMOCNENI
S VYUZITiM HUMAN PHENOTYPE ONTOLOGY
K ZEFEKTIVNENI MOLEKULARNE GENETICKE

CELOGENOMOVE DIAGNOSTIKY

Pfedlozena disertacni prace doktorského studijniho programu “Molekularni a
bunécna biologie, genetika a virology” je v SirSim slova smyslu zamérena na téma
tykajici se genotypu a fenotypu vzacnych onemocnéni (VO). Jako vzacna
onemocnéni jsou oznacovana klinicky heterogenni, prevainé dédi¢na
multisystémova onemocnéni s velmi nizkym vyskytem v populaci. Onemocnéni
byva definovano jako vzacné, pokud postihuje méné nez 5 osob z kazdych 10
000 lidi. Bylo celkem definovdno kolem 5 tisic rdznych nemoci, které odhadem
postihuji az 20 milioni Evropan(. Projevuji se brzy po narozeni a postihuji az 2—
5 % déti, mohou se vSak projevit i pozdéji v prabéhu détstvi ¢i v dospélosti. Asi
80 % VO ma genetickou etiologii, nicméné u vétsiny VO zUstavaiji jejich pficina
nebo kauzalni gen nezndmé (napr. Macek jr., 2019).

K identifikaci genetickych variant téchto onemocnéni byvaji pouzivany rizné
laboratorni molekularné genetické metody, avsak jejich identifikace nemusi byt
vidy uspésna. Pravé v podobnych pripadech je resenim sledovani fenotypu
daného pacienta, neboli identifikace onemocnéni nikoliv na zdakladé
genetickych metod, ale klinickych pfiznakd liSicich se od zdravé kontroly. Za
timto ucelem byla vytvorena terminologie Human Phenotype Ontology.
Doktorand Martin Schwarz byl soucasti tymu projektu, ktery se zabyval
prekladem strukturované ontologie jednotlivych fenotypovych znak( do
ceského jazyka, jejiz pouZiti zvySuje zachytnost u genetickych metod.

Prvnim cilem disertacni prace bylo tedy v navaznosti na zminény project
zpfesnéni diagnostiky VO, upraveni a doplnéni HPO terminologie o ceské
ekvivalenty. DalSim cilem disertacni prace bylo identifikovat jak znamé tak i



nové a unikatni varianty zodpovédné za rozvoj VO jednak u pacientl s asnym
nastupem obtizi, jednak u pacientl s pozdnim nastupem onemocnéni, které
postihuje pouze jeden systém, pripadné je podezieni na velmi vzacnou
hereditarni nddorovou predispozici. V ndvaznosti na to si doktorand predsevzal
sledovat korelaci mezi genotypem a fenotypem, cemuz odpovida provedeni tzv.
prioritizace nalezenych genomovych variant na zakladé jejich asociace s danym
klinickym fenotypem onemocnéni. Termin korelace zde nebyl pouzit ve smyslu
hledani jakéhosi vzajemného matematického ¢i statisticky vyznamného vztahu
mezi dvéma skupinami projevl danych onemocnéni. Disertace vlastné pouze
doklada dulezitost sledovani jak genotypu, tak projevl fenotypu na 5 spise
ojedinélych kazuistikach, aniz by se pokusila tyto vztahy ovéfit na Sirsich
skupinach pacientl. V tomto sméru a zaroven po prostudovani disertace jako
celku bych vidéla jako prihodnéjsi, méné zavadeéjici nazev “asociace genotypu a
fenotypu” nez korelace “genotypu a fenotypu”. V disertaci nebyla zformulovana
zadna hypotéza.

Disertacni prace ma standardni ¢lenéni, obsahuje celkem 86 stran textu, vychazi
ze 134 misty nejednotné citovanych literdrnich zdroji a je doplnéna 10
tabulkami a sedmi obrdazky. Teoreticka ¢ast prace obsahuje 20 stran textu, kde
jsou kromé problematiky avizované v cilech (Human Phenotype Ontology, péti
vybranych vzacnych syndromd, tj. Zimmermann-Laband syndrom vazany na
KCNN3, Lokalizovana neurofibromatéza v mozaice, Ektodermalni dysplazie,
Autozomalné dominantni hluchota vazana na TBC1D24 v koincidenci se
sloZzenou heterozygocii variant v genu STRC, Autozomalné recesivni Crohnova
nemoc vazana na DUOX2) akcentovany (témér polovina textu) genetické
laboratorni metody. Nékteré jeji podkapitoly nelze pokladat za literarni reserii,
nebot vychazi jen z jednoho citacniho (podkapitoly 1.1.1. a 1.1.2.), navic v
pripadé prvni podkapitoly sekundarniho cita¢niho zdroje, kde je pouzitd
ucebnice Otové (2022) citovana trikrat.

V teoretickém udvodu bych narozdil od takto misty zjednodusené pojaté
metodologie ocekavala spis literarni reserzi vlastniho tématu, to znamena hlubsi
reSerzi vlastni problematiky disertace, tedy popsat na zdkladé dosud
publikované literatury jak spolu koreluje genotyp a fenotyp vzacnych
onemocnéni. Tato kapitola by pak doktorandovi umoznila komplexnéji se
zamyslet nad vysledky jeho kazuistik a promitnout tak dil¢i zjisténi do SirSiho



kontextu. Zavér a souhrn vSak opakuje hlavni vyznam ontologie, dil¢i zjiSténi
jednotlivych kazuistik. Termin korelace Ci asociace Ci alespon nezastupitelnost
obou metodologickych pristupt, tedy sledovani jak genotypu, tak fenotypu v
souhrnu ani v zavéru nezazniva.

Zavér

Disertacni prace dosahuje Urovné kladené na disertacni prace daného studijniho
oboru. Predsevzaté cile byly splnény, v pfiloze byly uvedeny 4 publikace s IF,
které jsou podkladem disertacni prace. Z téchto pfilozenych publikaci's IF ocenuji
predevsim spoluautorskou studii Kratochvilové et al. (2022) v prestiznim
Casopise European Journal of Paediatric Dentistry (1. kvartil, dentistry), ktera
jedina vychazi z vétsiho souboru, tj. 13 pacientll s ektodermalni displazii, ostatni
3 prvoautorské jiz publikované studie jsou kazuistiky v ¢asopisech 3. ¢i ve dvou
pripadech 4. kvartilu ptislusnych skupin ¢asopisu s IF pod 0,5. Dvé prvoautorské
publikace doktoranda, opét kazuistiky vénované zbyvajicim predstavovanym
vzacnym onemocnénim (Crohnové nemoci a autozomdlné dominantni
hluchoté), byly v dobé odevzdani disertace v recenznim fizeni. V disertaci jsem
nenasla zadné zavazné nepresnosti ani chyby, které by vyznamné ovlivnily i
snizovaly jeji kvalitu. Jedna se jen o nékolik neprfesnosti v podobé drobnych
typografickych chyb.

Protoze prace odpovida organizacnimu rfadu doktorského studia, doporucuiji ji k
obhajobé a ziskani titulu Ph.D.
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