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Ptredkladana prace se zabyva epidemiologii, laboratorni diagnostikou a moznymi klinickymi
dopady heterochromatinovych variant lidského chromosomu 9. Tyto varianty piedstavuji
jednu z nejcastéjsich skupin konstitu¢nich variant lidského karyotypu; vyvoj molekularné
cytogenetickych 1 molekularné genetickych vysetfovacich metod umoznuje dale zpiesnovat
jejich klasifikaci a vyzkum jejich vzniku a klinického vyznamu nebyl proto dosud ukoncen.

Autor svou praci Cleni klasicky do Sesti hlavnich casti. V uvodni teoretické Casti shrnuje
poznatky o chromosomovych aberacich a variantach u ¢lovéka a jejich klinickych projevech.
Podrobnéji je rozebirana jejich morfologie, mechanismus vzniku a frekvence vyskytu; Cast je
doplnéna piehledem publikovanych studii, zabyvajicimi se moznymi fenotypovymi projevy
vyse uvedenych heterochromatinovych variant.

V dalsi casti prace jsou stanoveny cile zaloZzené na sbéru a hodnoceni epidemiologickych,
molekularné cytogenetickych a klinickych udaji ve vysetfovanych souborech:

— vytvorit databazi piipadl heterochromatinovych variant lidského chromosomu 9 a
odhadnout jejich &etnost v populaci CR.

— mnavrhnout a zavést jednoduchou molekularné cytogenetickou metodiku,
umoziujici charakterizaci heterochromatinovych variant lidského chromosomu 9
nad ramec bézn¢ vyuzivaného G- a C-pruhovani.

— zhodnotit moZnou asociaci heterochromatinovych variant lidského chromosomu 9
s vybranym fenotypovym projevem — poruchami reprodukce

Tieti ¢ast prace popisuje vySetfovany soubor a pouzit¢ metody. Autorovi prace se podatilo
zvysit pocet studovanych ptipadi vyuzitim tUdaji ze tfi genetickych pracovist, urcita
nehomogenita vSak vedla k nutnosti jejich rozdéleni do vétSiho poctu studovanych souborii
(celkem 9). Metodika tohoto déleni 1 vyuziti jednotlivych souboril k dil¢im krokiim vyzkumu
jsou vSak v praci detailn€ popsany. Pouzité laboratorni metody odpovidaji dil¢imu cili, tj.
zavedeni jednoduché molekularné cytogenetické metodiky, vhodné pro rutinni diagnostické
vyuziti; nezahrnuji proto dalSi pokrocilé metody molekularni cytogenetiky ani metody
molekularni.

Ctvrta ¢ast prace je vénovana podrobnym vysledkim zhodnoceni ziskanych
epidemiologickych, laboratornich a klinickych udaja. Vzhledem k heterogenité studovanych
souborl a komplexnosti ziskavanych dat se autorovi nepodatilo vyhnout nékterym drobnym
nejasnostem a matematickym nepifesnostem v prezentaci vysledki, které vsSak vysledky
statistické analyzy ani celkové zavéry studie negativné neovliviiuji.

V dalsi c¢asti autor Siroce diskutuje vysledky epidemiologické, laboratorni i klinické ¢asti
predkladané prace oproti publikovanym vysledkiim dalSich svétovych pracovist. Zavéry
nejsou s publikovanymi poznatky vcetné praci autorli uzce se zabyvajicich studovanou



problematikou v rozporu. Zdliraznéna je zejména potieba dalS§iho vyzkumu v oblasti
mechanismu vzniku studovanych variant a jejich moZzného podilu na vzniku poruch
reprodukce.

Zéaverecna cast shrnuje hlavni vystupy prace, dokldda splnéni stanovenych cilli a pfipojuje
strucny vyhled wvyuziti genetickych laboratornich metod v souvislosti se studovanymi
konstitu¢nimi variantami lidskych chromosomt.

Prace spliiuje pozadovany rozsah, je formaln¢ logicky ¢lenéna, psana piehledné, spravnou
cestinou, bez pireklept a typografickych nedostatkii. Vysledky jsou vhodné¢ dokumentovany
pfehlednymi tabulkami a grafy, drobné nepfesnosti byly zminény vySe a kvalitu prace
nesnizuji. Text prace je doplnén 159 citacemi recentnich zdroji souvisejicich s feSenym
tématem. Pfilohami prace jsou pracovni postup vznikly jako vystup laboratorni ¢asti prace,
detailni vysledky molekularn€é cytogenetickych vySetteni a dvé védecké publikace
v impaktovanych periodicich (prvni autorstvi).

Zvolené téma je vyznamné pro relativné vysoké zastoupeni konstitu¢nich
heterochromatinovych variant lidskych chromosomu v populaci a dosud omezené poznatky
o mechanismu jejich vzniku. Pouzité vyzkumné metody jsou adekvatni a opiraji se o kvalitni
védecké zazemi pracovisté autora. Stanovené vyzkumné cile byly splnény.

Védecky vyznam prace spocivd piedev§im v epidemiologickém zhodnoceni vyskytu
sledovanych variant chromosomu 9 v populaci CR v rozsahu piesahujicim dosud publikované
zdroje a v ovéieni molekularné cytogenetické metodiky, zalozené pouze na metodé FISH s
kombinaci komeréné dostupnych sond a pfimo vyuZitelné v diagnostické praxi. Otazky
asociace sledovanych variant s patologickymi zménami fenotypu zlstavaji otevieny pro dalsi
vyzkum.

Otazky:

1. Pomér probandil Zenského a muzského pohlavi v souboru #E (dérci pohlavnich bunék)
je vyznamné odli$ny od ostatnich specialnich souborii. Cim tento rozdil vysvétlujete a
jak pripadné ovliviuje celkové vysledky statistického hodnoceni?

2. Jaké ocekavate piinosy modernich molekularnich metod masivné paralelniho
sekvenovani (NGS) v diagnostice chromosomovych aberaci s pfihlédnutim k pottebé
detekce balancovanych aberaci?

Zavér:

Piedlozena prace spliuje naroky na doktorskou dizertacni praci. Autor prokazal schopnost
formulovat a fesSit védecky problém a osveédcil tak svoje predpoklady k samostatné védeckeé
praci.

Dizertacni praci hodnotim kladné a doporucuji ji k obhajobé. Dale doporucuji, aby v ptipadé
Gisp&né obhajoby byl MUDr. Antonimu Sipkovi udélen akademicky titul doktor (Ph.D.).

V Plzni 28. 8. 2019

MUDr. Ivan Subrt, Ph.D.

Ustav 1ékatské genetiky, Univerzita Karlova, Lékaiska fakulta v Plzni a FN Plzen



