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Napriek mimoriadnemu Usiliu, venovanému v poslednych rokoch Stadiu genetickej
determinacie autizmu, zostava toho ochorenie nadalej genetickou zahadou. Kazdy prispevok

k objasneniu jeho genetickej podmienenosti je cenny.

Posudzovana dizertatné praca Mgr. AlZzbety Vaznej predstavuje takyto prispevok. Jej
vSeobecnym cielom, ako hovori autorka v prisluSnej kapitole, bolo prispiet k objasneniu
tlohy genetiky u tohto ochorenia. Konkrétnymi cielmi prace bolo jednak vykonat Stdiu
asociacie autizmu s polymorfnymi variantmi génu ADA, jednak detailne molekularno-
geneticky charakterizovat oblasti chromozomalnych zlomov u dvoch autistickych pacientov,
u ktorych sa nasli Struktarne chromozdémové aberacie, a interpretovat mozné doésledky
najdenych molekularnych defektov v oblasti chromozémovych zlomov na ich fenotyp.

Rad konstatujem, Ze vSetky tieto ciele autorka v plnom rozsahu splnila. Pritom pouzila
laboratérne a bioinformatické metddy, ktoré vyZzaduju nielen primerané technické vybavenie,

ale aj dokladné teoretické znalosti a laboratérnu zru¢nost.

Asociacna Studia s variantmi génu ADA sa robila na subore pacientov s autizmom
(alebo s autistickymi ¢rtami) impozantného rozsahu — takmer 400 jedincov, plus 130 DNA
vzoriek kontrolného slboru. Stadia bola iniciovana v obdobi, ked v literatire previadala
domnienka o existencii signifikantnej asociacie med zi autizmom a ADA-variantmi, vyvolana
nedavnymi publikaciami talianskych autorov, no skdr, nez vySla analogicka praca zo
severoamerickej populacie, ktora tito domnienku nepotvrdila, pretoZze ziadnu asociaciu
nenasSla. NenaSla ju ani autorka posudzovanej dize rtacie, pricom fou vySetreny subor svojim
rozsahom nasobkovo prevySuje rozsah doteraz analyzovanych suborov. Asociacia sa
nenasSla ani medzi ADA-polymorfizmom a niektorou z diagnostickych podmnozin
analyzovaného suboru pacientov. Hoci ide o replikaciu uz publikovaného nalezu chybajicej
asociacie, zasllzi si publikovanie uz vzhladom na to, Ze materidl, spracovany autorkou je

podstatne rozsiahlejSi ako material, analyzovany v doterajSich publikaciach.



Podkladom pre druhl cast' prace boli dvaja autisticki pacienti, u ktorych sa naSli
Strukturalne chromozomové aberacie: u jednej prstencovy chromozom 17, u druhej delécia
Xp. Postihnuté oblasti tychto chromozémov doktorandka velmi detailne preskimala
modernymi molekularno-genetickymi a bioinformatickymi postupmi, ¢o jej umoZnilo vyslovit
kvalifikované domnienky o moznej GCasti aberaciami postihnutych (napr. deletovanych)
génov a inych sekvencii na fenotype autizmu. Ide o celkom nové vedecké poznatky, a nie je
preto prekvapujuce, Ze sa stali podkladom pre publikacie v kvalitnych vedeckych ¢asopisoch
(jedna uz publikovana, druha t.¢. v oponentskom pokracovani).

O aktualnosti témy posudzovanej dizertacie azda najlepSie svedci skutoc¢nost, ze od
odovzdania dizertacie dodnes — teda v intervale puhych cca 3 tyZzdnov - vysli dve zadsadné
publikacie o genetickych aspektoch autizmu: Weiss et al., Nature 461, 802-808, 2009
a Sykes et al., EJHG 17, 1347-1353, 2009, ktoré autorka pri pisani prace eSte nepoznala.
Prvéa z nich, v ktorej bol vykonany celogendémovy skrining vySe 500 000 DNA polymorfizmov
na paneli viac ako 1500 pacientov odhalila jedinu signifikantn( asociaciu , ato so SNP na
5p15, v tesnej blizkosti génu pre semaforin SEMAS5A, ktory sa zda byt jednym z génov
podmienujucich susceptibilitu k autizmu. Nepochybujem, Ze autorka a kolektiv, s ktorym
spolupracovala, uryhlene overia tato asociaciu na svojom s Ubore pacientov. Budem im drzat
palce, aby sa nestalo to, ¢o autorka v praci velmi vystizne formulovla na str. 66 dolu: ,Velmi
Casto sa vzapati po tom, €¢o sa v nejakej kohorte pacientov objavi vyznamny nalez, nepodari

tento nélez v inej skupine replikovat™...

Pokial ide o formalne spracovanie dizertacie, rad konStatujem, Ze je na vysokej
arovni. Text je pisany jasne a zrozumitelne, a jednoznacne dokumentuje nielen autorkin
vynikajuci prehlad o spracovanej problematike, ale aj schopnost presne formulovat

myslienky.

Zo Styroch doterajSich autorkinych publikacii su dve zaloZené priamo na vysledkoch
posudzovanej dizertacie, dalSie dve s flou slvisia volnejSie; jedna je zatial len
v oponentskom pokracovani. VSetky boli publikované v renomovanych ¢&asopisoch so
solidnym impaktom. KedZe preSli UspeSne peer-review pokracovanim, nebudem ich
hodnotit’.

Ziadne nedostatky alebo sporné body, ktoré by stali za zmienku, som v praci
nenaSiel. Azda by sa dalo polemizovat s autorkinim hodnotenim rozporu medzi nalezmi
autorov, z ktorych c¢ast naSla, dalSia Cast nenaSla signifikantnd asociaciu medzi

polymorfizmom ADA génu a autistickym fenotypom (str. 64 a dalej). Prvé dva autorkou



uvedené dbévody tento rozpor sotva mozu vysvetlit — ale polemika na tito tému by bola len
akademicka a nestala by za stratu Casu.

Zaverom konsStatujem, Ze posudzovana dizertacia Mgr. Alzbety Vaznej predstavuje
vedecké dielo, ktorého podstatné Casti boli (alebo onedlho budl) publikované v kvalitnych
periodikach a predstavuju vyznamny prinos v problematike objasnovania genetickej
podmienenosti autizmu. Praca je spracovana na vybornej Urovni a dokumentuje autorkin
rozhfad v problematike, zorientovanost v narocnych molekularno -genetickych a bio-
informatickych metédach ako aj jej schopnost formulovat a rieSit vedecké problémy. Podla
mojho presved&enia spifia v3etky poziadavky, kladené nielen prislu§nymi vyhlaskami, ale aj
vedeckou komunitou na doktorandské dizertatné prace. Preto jednoznatne odporic¢am
pracu prijat a na zaklade jej obhajoby doktorandke udelit' titul PhD v odbore Molekularna

a bunkova bioldgia, genetika a virolégia .
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