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Véc: Oponentsky posudek dizerta¢ni prace pani Mgr. Sarky Bendové

Dizertadni prace pani Mgr. Sarky Bendové ,Neurofibromatéza typu 1 a zarode&né mutace
genu NF1 u &eskych pacientd“ shrnuje autorCin podil na programu piimé diagnostiky
neurofibromatézy zahrnujici analyzy genu NF1 u indikovanych pacientl. Dizertacni prace
vypracovana formou komentovaného souboru 6 ¢lankl (4 vySedSich se sumarnim 1F=9.042,
z toho 1x prvni autor, a 2 pfipravovanych, z toho 1x prvni autor) je shrnutim komplexniho
programu definovaného v cilech prace. Tyto se neomezuji pouze na samotnou mutacni
analyzu NF1, ale vhodné feSi i dalSi aspekty molekularni a populacni genetiky

neurofibromatézy typu 1.

Dobfe Ctiva a peclivé vypracovana dizertaCni prace je uvedena stru¢nym, le€ vystiznym
pfehledem studované problematiky odkazujicim na 75 literarnich zdroji (citace 1-75), ze
kterého je jednoznacné patrna kvalitni orientace autorky ve studované problematice. Ma
jedind vytka sméfuje k — pro mne nepochopitelnému — nezafazeni origindlnich a navic
hodnotnych vysledk( autorky a jejich kolegd tykajicich se pacientd s mutacemi v NF1 z CR
po bok citovanych zahranicnich praci. Prace pokracuje komentafem autorcinych publikaci a
jejich hlavnich zjiSténi zasazenych do kontextu publikovanych zahraniCnich praci (coz
zmirfiuje mou vytku k Gvodnimu oddilu). Praci uzavira struény a az priliS strohy Zavér
shrnujici hlavni vysledky analyz NF1 u 67 nemocnych splfujicich NIH kritéria a osob
s netradiCnimi fenotypovymi projevy neurofibromatézy . (Napf. vlastni metodika prace je
odbyta vétou: ,Pro GcCely efektivni mutacni analyzy jsme optimalizovali fadu molekularné
genetickych metod a porovnali jejich G€innost z hlediska vytéZnosti dat.”, coZ mozné trochu
neStastné degraduje Usili autorky pfi zdolavani Gskali DHPLC, sekvenovani, MLPA, FISH, Ci

statistickych metod analyz genu s 61 kédujicimi exony.)



Publika&ni vystupy autorky v recenzovanych ¢asopisech s IF jsou v kontextu CR a vysledk(
analyz NF1 zcela unikatni a prioritni, nadto s vysokym Klinickym potencialem. Metodické
postupy feSeni problematiky zahrnuji zcela korektni a moderni pfistupy vychazejici z

rozséhlych zkuSenosti a kvality Skolitelského pracoviste.

Zasadni vytky k textu ani formé dizertacni prace pani Mgr. Sarky Bendové nemam. Praci
povazuji za peclivé vypracovanou a rozsah prace, s ohledem na pfilozené publikace autorky,
za dostatecny. Své vySe uvedené komentdfe nepovaZuji za zasadni a interferujici

s vyslednym hodnocenim dizertacni prace.

Celkové povazuji dizertacni praci pani Mgr. Sarky Bendové za tematicky i informacné
kvalitni dilo vyzralého autora. Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé podminujici

udéleni titulu Ph.D. za jménem.

Na autorku bych mél dotaz tykajicich se muta¢ni analyzy NF1:

V prvni praci zalozené na DHPLC autorka identifikovala mutace v NF1 u ,pouze* 15/20
nemocnych s neurofibromat6zou typu 1. V diskusi autorka uvadi fadu moznych a logickych
pricin, které se podileji na ne zcela 100% detekci alteraci. Jednou z nich je ,...not 100%

sensitive" analyza pomoci DHPLC.

V posledni préci (€. 6) autorka porovnavd DHPLC analyzu s analyzou zaloZenou na
sekvenovani NF1 z mRNA (resp. cDNA). U 18, metodou DHPLC negativné testovanych
nemocnych, byla nalezena zarode¢na mutace u 8 pacientl. O jaké mutace se tedy jednalo, a
pro¢ nebyly detekovany pomoci DHPLC? Byly predchozi vysledky faleSné -negativné

hodnocenych analyz DHPLC na zakladé téchto zjiSténi zpétné kontrolovany?
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