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Véc: Posudek oponenta na disertacni praci Mgr. AlZbéty Vazné o nazvu ,Asociacna
Stidia s génom ADA a detailna charakterizacia dvoch chromozomdlnych prestavieb u
autizmu™

Disertaéni prdce o rozsahu 88 stran mad obvyklé Clenéni. V dvodu je poddna definice
autismu a principy jeho Klasifikace, diskutovdny jsou neurobiologické zmény,
epidemiologie a Ié¢ba, komorbidity i mozné vnéjsi vlivy plisobici pFi jeho vzniku a vyvoji.
Podrobné je pojedndna kapitola vénujici se genetice autismu, rozebrdny jsou vyhody a
nevyhody jednotlivych pristupl aplikovanych s cilem pokroéit v pozndni genetické
podstaty choroby. Cile prdce jsou jasné definovdny- asocialni studie alely ADA2
s autismem a podrobnd charakteristika sekvenci zahrnutych ve strukture
chromosomadlnich aberaci u dvou pacientek.

V kapitole Materidl a metody je jasné odliSeno, které metody byly provadény
spolupracovniky a které samotnou autorkou. Prdce je metodicky bohatd, autorka
prokazuje vybornou orientaci nejen v metoddch molekuldrni genetiky, ale také
bioinformatiky, vSechny pouzité databdze i softwarové produkty jsou v textu rddné
citovany.

Ve vysledkové Edsti je pozornost vénovdna nejprve vysledkiim asociaéni studie. Vysledky
jednotlivych testl jsou prehledné uddny v tabulkdch, k jejich hodnoceni se autorka vraci
v diskuzi a zdvéru prdce. Vysledky jsou peclivé porovndvdny s daty prezentovanymi
v jinych podobnych studiich. Na zdkladé uvedenych vysledki |ze usuzovat, Ze velikost
studovanych souborl byla dostate¢né velikd k tomu, aby prokdzala pozitivni asociaci
autismu s alelou ADA2, pokud by tato v nasi populaci existovala.

Ndsleduje molekuldrné genetickd analyza cytogenetickych aberaci nalezenych u dvou
pacientek. V obou pripadech byly peélivé prozkoumdny oblasti zlomd a jejich sekvenéni
kontext, zjidtény rozsah deleci je v obou pripadech dokumentovdn tabulkou gent, které



byly postizeny deleci ha chromosomu 17 u pacientky ¢.1 a ha chromosomu X u pacientky ¢.
2). U obou pacientek byl pomoci STR polymorfismii zkoumdn plivod chromosomii hesoucich

aberace, pozornost byla vénovdna rovnéz vyskytu imprintovanych genll v deletovanych
oblastech a zplisobu inaktivace X chromosomi u pacientky ¢.2. Vechny ndlezy jsou velmi

peclivé porovndvdny s publikovanymi Gdaji, diskutovdny jsou mozné mechanismy vzniku
aberaci u obou pacientek. Autorka z dostupného materidlu za pomoci silného metodického
zdzemi pracovi§té vytéZila maximum pozoruhodnych poznatkd, které jsou, jak
z priloZzeného autoreferdtu disertaéni prdce vyplyvd, ndlezité vtéleny do publikaci.

Je zfejmé, ze u tak komplexni choroby, jakou autismus beze sporu je, je tézké dojit

k zdsadnim poznatkim jednoznaéné objasfujicim genetické pozadi této choroby.

Predklddand prdce je vSak prikladem poctivého a velmi peélivého pristupu ke studiu této

problematiky. Rdda bych také vyzdvihla vysokou formdlni droveri této studie - nenasla
jsem zddné preklepy, grafickd dokumentace je rovnéz velmi zdarild.

Z vySe uvedenych diivodd mdm k prdci jen drobnou pripominku: Analyza funkénich vztaht
genovych produktd, jejichZ sekvence jsou zahrnuty v jednotlivych aberacich, nékterym
z existujicich softwarovych produktl (hapF. Ariadne Pathway Studio) by mohla pFinést
zajimavé Gdaje do diskuze - stdle vice se ukazuji pleiotropni funkce jednotlivych proteinii
a jejich zcela neolekdvané vzdjemné funkéni vztahy v signdlnich i strukturdlnich
bunéénych funkcich.

Prdci doporucuji k obhajobé s nejlepsim ohodnocenim.
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