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Ptedklddana price se zabyva laboratorni diagnostikou, bioinformatickou analyzou a
zhodnocenim vyznamu malych nadpodetnych marker chromosomt (sSMC). Jedna se o
relativné uzkou, ale vyznamnou skupinu konstituénich chromosomovych aberaci, které
mohou mit velky vyznam pro probanda i jeho rodinu. V&asné, co moZnd nejptesnéjsi
zhodnoceni klinického vyznamu nalezu sSMC je nejen v piipadech prenatdlniho zachytu
velmi obtiZné.

Autor svou praci &leni klasicky do péti kapitol. V teoretické ¢asti shrnuje aktualni poznatky o
morfologii, mechanismech vzniku, frekvenci vyskytu a fenotypovych projevech sSMC.
Podrobné je rozebirdna problematika nejdast&jSich klinickych syndrom@ vzniklych na
podkladé sSMC a problematika mozaicismu. Cést zabyvajici se metodami laboratorni
diagnostiky sSMC nezabih4 vzhledem k §ifi problematiky do detailniho popisu jednotlivych
metod, ale podava jejich uceleny ptehled. (Metody masivné paralelniho sekvenovéni nejsou
zmin&ny ani okrajové, coz vsak vzhledem k vyrazné molekularné-cytogenetickému zamefeni
préace nelze hodnotit zdporn&). Autor v teoretické Eésti prokazuje Siroky rozhled v feSené
problematice a schopnost srozumitelné ji interpretovat.

V dal3i &asti prace jsou stanoveny cile zaloZené na sbéru a hodnoceni cytogenetickych a
molekularng& genetickych a klinickych daji o vySetfovaném souboru pacientti se sSSMC:
— porovnani zachycenych sSMC a jejich klinickych fenotypl s publikovanymi
ptipady
— zhodnoceni problematiky mozaikového vyskytu sSMC
— zhodnoceni ptinosu jednotlivych laboratornich metod k diagnostice sSMC se
zvla§tnim diirazem na prenatalni diagnostiku
— optimalizace diagnostického algoritmu pro klinickou praxi

Ve tfeti ¢asti prace je popsan vySetfovany soubor a pouZzité metody. Velikost studovaného
souboru odpovida relativni vzacnosti vyskytu sSMC a velikosti populace Ceské republiky.
Ocenit je téeba spolupraci fady genetickych pracovist, ktera sestaveni studovaného souboru
umoznila. PouZité laboratorni metody odpovidaji sou¢asnému stavu laboratorni diagnostiky a
vhodn& dokumentuji vyznam spoluprdce cytogenetickych a molekularné genetickych
laboratofi.

Ctvrtd &ast prace je vénovana podrobnym vysledkiim laboratornich a bioinformatickych
analyz jednotlivych pfipadi. Podil pacientl, u kterych se podafilo sSMC identifikovat a
ptipadné stanovit jeho klinicky vyznam, odpovidd publikovanym vysledkim dalSich
svétovych pracovist, véetné autorli Gzce se zabyvajicich touto problematikou. Autor Siroce



diskutuje pouzité laboratorni metody, vyznam ndlezi pro klinickou praxi, genetické
poradenstvi v rodinach probandii, moZnosti prenatélni diagnostiky a interpretace jejich nalezi,
véetné moznosti stanoveni optimalniho vysettovaciho protokolu.

Z4véretna ¢ast shrnuje hlavni vystupy prace, které autor povazuje za nejdileZitéjsi pro
klinickou praxi.

Price spliiuje pozadovany rozsah, je formalné logicky &lenéna, psana piehledn, spravnou
edtinou a vyskytuji se v ni pouze ojedin&lé pteklepy a nepfesnosti v transkripci vlastnich
jmen. Vysledky jsou vhodné dokumentovany ptehlednymi tabulkami a grafy. Text prace je
doplnén vice nez 170 citacemi recentnich publikaci souvisejicich sfeSenym tématem.
Piilohou prace jsou t¥i védecké publikace v impaktovanych periodicich (dvakrat prvni
autorstvi).

Zvolené téma je uzké, ale vysoce aktudlni, v souladu s trendem vyuZiti nejmodernéjsich
laboratornich a bioinformatickych metod v diagnostice vzdcnych onemocnéni. PouZité
vyzkumné metody jsou adekvdtni a opiraji se o vysoce kvalitni védecké zazemi pracovisté
autora. Stanovené vyzkumné cile byly splnény.

Védecky vyznam préce spociva v ptinosu k dosud znaéné omezenym poznatkiim o vhodnych
diagnostickych postupech a korelaci genotyp-fenotyp u malych nadpoletnych marker
chromosomtl. Navrzeny vySetfovaci algoritmus zdlraziiuje potfebu Siroce zaloZené
laboratorni  diagnostiky, véetn& pretrvavajictho rozhodujictho vyznamu klasickych
cytogenetickych a molekuldrné cytogenetickych metod i v dob& piekotného rozvoje
molekularni genetiky, a lze doporudit jeho dalsi ovétovani v klinické praxi.

Otazky:
1. Jaké odekavite ptinosy metod masivné paralelniho sekvenovani (NGS) v diagnostice
chromosomovych aberaci véetné mozaikovych nélezi?

2. Mozaikovy nalez sSSMC u probandky A38 je hraniéni z hlediska nomenklatury ISCN a
guidelines ECA. Jaky je V4§ ndzor na reportovani nizkofrekventnich mozaikovych
nalezl v laboratornich a klinickych genetickych zpravach?

Zavér:

PtedloZené price spliiuje naroky na doktorskou dizertacni praci. Autor prokazal schopnost
formulovat a teSit védecky problém a osvéd¢il tak svoje predpoklady k samostatné védecké
praci.

Dizertaéni praci hodnotim kladn& a doporuduji ji k obhajob€. Déle doporucuji, aby v pfipadé
spésné obhajoby byl MUDr. Pavlu Tesnerovi udélen akademicky titul doktor (Ph.D.).
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