Posudek oponenta na disertacni praci Mgr. Petry Kienkové ,Validace metody High Resolution
Melting (HRM) pro ucely DNA diagnostiky; mutacni analyza genu cystické fibrézy a vybranych
kandidatnich genti muiské fertility”

Predkladana prace o rozsahu 149 stran vcetné pfiloh je zaloZena na souboru 6 publikaci s IF, pficemz autorka je
prvni autorkou dvou z nich. Prezentaci vysledkll obsaZzenych v publikacich pfedchazi ¢tivou formou napsana
uvodni ¢ast o rozsahu 44 stran nazorné ilustrovana obrazky s rfadnym uvedenim jejich zdroji. Kazdé
prezentované publikaci je predfazeno kratké shrnuti jejich nejvyznamnéjsich vysledkl. Prace tvofi vyvazeny

celek s dobre vysledovatelnym hlavnim motivem - problematikou mutacni analyzy.

Téma prace — validace metod mutacni analyzy, charakterizace mutaci a jejich nasledna interpretace
v navaznosti na fenotyp a klinickd data - je v oblasti klinické genetiky trvale vysoce aktudlni. PouZité metody
patii v oboru ke standardnim.

Prvni z prezentovanych publikaci otisténd v ¢asopise Human Mutation dokladuje autor¢inu Ucast v rozsahlé
mezindrodni validacni studii zaméfené na Sirokou paletu aspektl Uspésného etablovani High Resolution

Melting (HRM) jako ucinné a ekonomické pre-sekvenacni metody. Problematice validace této metody za vyuziti
malych amplikon( se vénuje i v pofadi druha prezentovana publikace. Autorka zde byla opét ¢lenkou tymu,

ktery se zabyval preciznim hodnocenim analytickych parametri metody. Metodé HRM je vénovéna i treti

prezentovana publikace, kterd se specializovala na detekci mutaci v genu CFTR a pfi analyze 76,5% vsech CF alel
zndmych z ¢eské populace dosahla 100% senzitivity a 96% specificity. VySe zminéné publikace dokumentuji

autorcinu dlGvérnou znalost metody a praktické schopnosti tuto metodu v diagnostické laboratofi Uspésné
validovat a aplikovat.

Vyznamné nové védecké poznatky jsou prezentovany v préci publikované v Journal of Cystic Fibrosis. Studie
zabyvajici se detekci mutaci v genu CFTR u nemocnych ze zapadni Ukrajiny popisuje nové objevenou mutaci,
zfejmé specifickou pro tuto oblast. Tato prace jako prvni poskytla prehled o spektru mutaci v genu CFTR
vyskytujicich se na zdpadni Ukrajiné a tim vyznamné prispéla k optimalizaci analytické strategie u osob

pochdzejicich z tohoto regionu, mutaéni zachytnost zde stoupla na 84%.

Ve studii publikované v roce 2012 rovnéz v Casopise Journal of Cystic Fibrosis autorka shrnuje vysledky dvou
desetileti vyzkumné a diagnostické €innosti v oblasti molekularné genetické diagnostiky cystické fibrézy v Ceské
republice vCetné prehledu sp ektra mutaci nalezenych v nasi populaci. Vysledky prace maji kromé vyznamu
védeckého také vysoce prakticky dopad ve sméru optimalizace diagnostickych strategii.

ZkuSenosti s mutacni analyzou autorka vyuZila rovnéz jako ¢lenka autorského kolektivu zabyvajic iho se roli
variant protaminovych genli (PRM1 a PRM2) v poruchach spermatogeneze, pricemz v genu PRM1 byl objeven
haplotyp, ktery u homozygot(i vede ke dvojnasobnému mnozstvi spermii nez u muzd bez tohoto haplotypu. |

zde se tedy oteviraji nové moznosti pro dalsi smér vyzkumu.

Vzhledem k vySe zminénym kvalitdm publikovanych studii povazuji predkladanou disertacni praci za velmi

zdafilou. K formalni strance jejiho zpracovani mam jen drobné pfipominky ve smyslu Spatné Citelnosti popisu

obrazku na str. 29, u obrazku na strané 22 zase postradam vysvétleni, pro¢ nékteré ndzvy genu jsou v ném
uvedeny modfre a jiné Cerné.

Tato disertacni prace tedy plné spliiuje poZadavky na praci tohoto typu kladené, jednoznacné ji doporucuji
k obhajobé a naslednému udéleni titulu Ph.D. uchazedce.
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