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Predlozena dizertaéna praca Mgr. Jany Padérovej bola vypracované v UBLG 2. LF
UK a FN Motol. Je pisand v ¢eskom jazyku a je tvorena siedmymi kapitolami: Uvod, Ciele
prace, Material a metody, Vysledky a diskusia, Zaver, Referencie. Praca je doplnend prilohou
so zoznamom génov NGS kitu (Agilent) a zoznam génov NGS panelu pre Kabuki syndrém
(Roche). Pred obsahom je vloZené Prehlasenie autora, Identifikacny zaznam, Pod’akovanie a
Zoznam pouZzitych skratiek. Praca ma bez priloh 114 stran,8 obrazkov a 13 tabuliek.

Uvod je rozdeleny na definiciu molekularnej syndromolégie a definiciu intelektovej
nedostatocnosti (nahradil v praxi zauZivany termin mentalna retardacia). Popisuje etiologicku
heterogenitu intelektovej nedostatocnosti. Poskytuje stru¢ny prehl’ad o genetickych pric¢inach
ID. Stcastou uvodu je klinickd charakteristika Kabuki syndromu, molekuldrne priciny
a diferencidlna diagnostika Kabuki syndromu. V druhej casti Gvodu su uvedené dalSie
vybrané ochorenia asociované¢ sID s kauzalnymi smuticiami vzacnych génov
HUWELEFTUDI1,GRIN1 a KMT2A.



V zavere tvodu poskytuje autorka podrobny prehlad pouzitych metdéd (DNA sekvencna
analyza podl'a Sangera (tj.“sekvenovanie prvej generacie®), metoda MLPA, Metoda aCGH,
metdéda NGS (Sekvenovanie Novej Generacie).

Cely Uvod je spracovany prehladne. Sirokd problematikaje v jednotlivych kapitolach
priblizend stru¢ne. Zarovenn zrozumitelne obozndmi Ccitatel'a s problematikou vzacnych
genetickych ochoreni, ktoré su pri¢inou intelektovej nedostatocnosti a moznostami
molekularnej diagnostiky ich odhalit’.

V kapitole Ciele prace si autorka stanovila tri hlavné body vyskumu: A: zavedenie
molekularne genetického testovania Kabuki syndromu, zistenie genotypového spektra mutécii
génov KMT2 a KDM6A v cCeskej populacii. Korelovat’” genotyp a fenotyp pacientov s KS
a zhodnotenie vyuzitel'nosti fenotypového ,,MLL-skore™ ( podla Makrythanasise) uréené¢ho
pre pacientov s KS.

B: Zistenie molekularnej priiny u pacientov s Kabuki-like fenotypom.

C: VyuZitie vySetrenie pomocou NGS u d’al§ich pacientov so syndromovou ID k detekcii
d’al$ich génov.

V kapitole Metédy a material je popisany subor pacientov s Kabuki syndromom (d’alej
KS), s Kabuki-like fenotypom avybrani pacienti sID, laboratorne metddy, ktoré boli
realizované na vlastnom pracovisku. Autorka je predovSetkym molekuldrnym genetikom,
z textu prace vSak mozno vytuSit vabornu znalost’ kliniky a uzku spolupracu s klinickymi
genetikmi.

Vysledky a Diskusia su sumarizované na dvadsiatich deviatich strandch. St rozdelené do
troch celkov podl'a stanovenych ciel'ov. Odpovede na vymedzené otazky su podavané formou
struéného, ale vystizného komentdra k jednotlivym cielom. St doplnené prehl'adnymi
tabul’kami patogénnych mutécii zistenych u vysetrenych pacientov, tabul’kovo spracovanymi
fenotypovymi prejavmi u pacientov s KS a Kabuki-like fenotypom. Ocenujem Statistické
spracovanie najvyznamnejSich klinickych znakov pacientov s mutaciou KMT2D génu
v porovnani s fenotypovymi znakmi KMT2D-negativnymi pacientmi. Autorka odporuca
algoritmus testovania u pacientov so skérom 6 a viac ,,MLL-skore* cielenou analyzou génov
KMT2D/KDM6A. U pacientov so skore 5 anizSie testovanie vrozsahu CES. Cennym
prispevkom su nalezy inych vzacnych génov u pacientov s Kabuki-like syndréomom. U 33%
pacientov s KS-like boli zistené v 2 pripadoch submikroskopické zmeny chromozémov, v 4
pripadoch kauzalne mutacie génov HUWEI, EFTUD2,GRIN1,KMT2A. V poslednej Casti
autorka uvéadza skusenost’ z vySetrenia klinického exomu pomocou NGS u pacientov so
syndromovou ID. Diagnosticky vytazok metddy bol 25%, €o je v zrovnani s celosvetovymi
publikovanymi pracami vel'mi dobry zachyt. Vyrazny rozdiel v zachytnosti kauzéalnych génov
zéavisi aj od toho, ¢i je pacient vySetrovany sam alebo ide o tzv.trio ( spolocne s rodi¢mi).
V zavere autorka zhrnula podstatné vysledky svojej prace. Najvacsi prinos prace vidim
v kI'aiCovych publikaciach autorky, kde stanovila celkové spektrum mutacii v géne KMT2D
v Ceskej populdcii. Zistené muticie boli nahlasené do celosvetovych databaz. V dalsej
publikacii z roku 2018 uviedla skisenost’ s ndlezmi kauzéalnych génov v skupine Kabuki-like
syndromu s KMT2D, kde uvadza uriti podobnost s Wiedemann-Steiner syndrémom.
U pacienta s nedavno objavenym gén HUWEI1 viazanym na X chromozom ako prvéa rozsirila
fenotypové spektrum o novy symptom- kraniostenozu.

Préce boli publikované v zahrani¢nych odbornych ¢asopisoch s vysokym impakt faktorom.
Prehlad literatiry je dostacujuci, sti¢asny a je bez chyb.



Komentar:
K predlozenej praci médm nasledujice dotazy :

e U vicsiny pacientov s KMT2D negativnych a s ndlezom kauzdlnych génov bolo
MLL2 skore vysoké (7,6,6,6). Mate na to nejaké vysvetlenie?

e V suvislosti s nedavno objavenym génom HUWEI viazanym na chromozém X je
mozné na zéklade VaSich skusenosti a genomovych databazi stanovit' priblizné
diagnostické skore pre chlapcov s ID?

Celkovo pracu Mgr. Jany Pad€rovej je mozno hodnotit’ ako uspesnu. Prvu Cast’ jej prace
mozno po uprave pouzit ako struéntl priruc¢ku pre obozndmenie klinika s molekularnou
syndromologiou osobitne sucasnych metdod molekularne- genetického vysSetrenia.

Vysledky prace odpovedaju na vytycené otazky, boli publikované v zahrani¢nych ¢asopisoch
s vysokym impakt faktorom a maju priamu klinicka aplikaciu v diagnostike genetickych
syndrémov udeti sID. Prica rozsahom a kvalitou prevySuje poziadavky kladené¢ na
dizertacnu pracu.

Doporucujem pracu prijat’ v predloZenej forme ako podklad pre udelenie titulu
».PhD* za menom.
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