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Oponentsky posudek na dizertadni praci
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Dizertaéni prace Mgr. Alzbéty Vondragkové je koncipovana jako souborna
prace, ktera je rozdélena na Uvod, cile prace, material, metodiku, vysledky, diskuzi,
Zavér a vyznam pro praxi. Soucasti textu je seznam pouZité literatury a shrnujici
abstrakt. Prace zahrnuje 91 stran textu, V pfiloze jsou uvedeny publikace in extenso
autorky. PredloZena prace podava uceleny pohled na zkoumanou problematiku.
Velmi zajimavé jsou plvodnl prace autorky v Casopisech s definovanym impact
faktorem (IF=2,365; resp. 4,319).

Doktorska dizertaéni prace je zaméfena komplexné na vyznam molekularné-
genetického vySetfeni pro diagnostiku mitochondridinich poruch u déti, coZ je vysoce
specificka problematika détského véku. Téma prace je aktualni z hlediska védeckeho
a soudasné z moznosti klinické aplikace. Uvodni &ast s literarnim pfehledem je psana
pfehledné, jasné a vede k definici cilll prace. Pojednéva o soudasném stavu poznani

a Ctenafr ziskava nové poznatky o této problematice. Z dizertaéni prace je jasné
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patrmo, Ze jeji cile zaméfené na pomérné specifické problémy dediénych poruch
metabolizmu, konkrétné poruch mitochondridinich, byly spinény. Jedna se o slozity
proces, naroCny ¢asové i finanéné. Vysledky jsou prioritni a zasadni pro dalsi rozvoj
v teto oblasti. Komentar k vysledkim prace je psan jasné, coz je ku prospéchu véci.
Autorka vysvétlila a komentovala nejvyznamnéjsi vysledky pfilozené prace:
komplexni diagnostiku mitochondriginich poruch v Ceské republice, tj. rozsifeni
stavajici diagnostickych pifistupll o analyzu genl spojenych s nej¢astéjSimi typy a o
metody. Soubor tvofilo 60 nepflbuznych déti z Ceské republiky s biochemicky
popsanou poruchou, tj. deficitem cytochrom c oxidazy (COX). Jednalo se o 17 déti
s isolovanym a 43 déti s kombinovanym deficitem cytochrom ¢ oxidazy, pfevainé
v novorozeneckém  véku. Cilem préace bylo zistit genetickou pfidinu
mitochondriaintho onemocnéni u téchto probandfl. Metodikou high-resolution meiting
(HRM analysis) byly identifikovany 4 heterozygotni varianty v exonech genli COX412,
COX5A, COX7A1 a COX10, které byly oznadeny jako patologickeé a byly podrobeny
dalsi analyze. Pomoci SNP (Single-Nucleotide Polymorphism) DNA mikro&ipu 'byly
nalezeny patologické delece genli TYMP, SCO2 a PUS1 u 4 z 16 d&ti. Delece byly u
dvou deti kombinovany s missense mutacemi v genech TYMP a SCO2. Vysledkem
mutacniho screeningu mitochondriainiho exomu provedeného na genomové DNA u
25 déti (z 57) bylo nalezeni kauzalnich mutaci u 5 pacient( v genech AARS2, TSFM,
TK2, AIFM1 a MGME1. U dal$ich 5 pacientt umo2nila technologie Next-Generation
Sequencing (NGS) vybér kandidatnich sekvenénich variant v genech ACOX2,
UQCRH, QARS, SUCLG2 a ACBD3. Jejich patogenita vsak jesté musi byt
v budoucnosti experimentalnd potvrzena. Na zavér Ize shrnout, Ze geneticka
podstata deficitu cytochrom c oxidazy (COX) byla objasnéna u 9 déti,

V soucCasnosti je dostupnou Ié8bou mitochondrialnich poruch pouze lédha
symptomaticka. Kauzalni lé¢ba nenf dosud znama. O pacienty pecuje tym odbornikdl,
ktery zahrnuje pediatry, biochemiky, klinické genetiky, molekularni genetiky a dalsi.
Prace uchazetky umoznila v n&kterych pripadech konesné potvrzeni diagndzy u této
skupiny mitochondridinich chorob. Vyuziti vysledki v genetickém poradenstvi a
mozné preimplantaéni diagnostice vramci genetického poradenstvi v postizené

rodiné je v8ak slozité.

Po strance formalni Upravy je prace velmi pedlivé a prehledné zpracovana,

véetné vysvétlivek.




Vzhledem ke skute€nosti, Ze prace je zaloZena na publikacich v Sasopisech s
kvalitnim recenznim fizenim, se nasledujici dotazy vztahuji k doktorské dizertaéni

praci jako celku a k nékterym jejim obecnéj$im souvislostem.
Otazky pro autorku:

1/ MuZete popsat souéasné ¢asové a finanéni naklady na molekularné-
genetickou diagnostiku mitochondrialni poruchy u jednoho pacienta?

2/ V praci uvadite pisemné prace. Byly vysledky Vasi prace predneseny i

ustné odborné vefejnosti?

3/ Mizete popsat soucasné moznosti genetického poradenstvi a mozné
prenatalni, resp. preimplantaéni diagnostiky mitochondridlnich poruch se

zietelem na Vami studovanou problematiku?

Zaver:
Predkladana dizertaéni prace je velmi kvalitni dilo, shrnujici vysiedky vlastni prace
uchazecky, které autorka publikovala v mezinarodnich &asopisech s definovanym
impact faktorem. Dizertalni prace tak prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné
tviréi védecké praci, spliiuje poZadavky kladené na dizertadni praci v oboru
biochemie a patobiochemie a k ud8leni titulu ,Ph.D.“ za jménem. Proto doporuduji
praci k obhajobé a k daldimu fizeni ve smyslu pfislusné legislativy.
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