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Téma diplomové prace Bc. Ivy Trsové vychazelo z dlouhodobého odborného zaméieni Ustavu biologie a
1¢kaiské genetiky ve Fakultni nemocnici v Motole na studium vzacnych chorob. Pfedmétem studia Ivy
Trsové bylo ovéfit, zda u dosud negativné testovanych nemocnych s projevy Gorlinova syndromu nebo s
holoprosencefalii neni onemocnéni zpiisobeno dosud neidentifikovanou patogenni variantou genu
kodujiciho protein hedgehog signalni drahy, zejména genu SUFU u Gorlinova syndromu a genu PTCH1 u
holoprosencefalie. Ukolem Ivy bylo provést revizi klinickych tudaji a dostupnosti genomové DNA
vybraného souboru nemocnych, nové zavést analyzu genu SUFU metodou Sangerova sekvenovani a
metodou MLPA, analyzovat geny PTCH1 a SUFU kombinaci metod masivné paralelniho sekvenovani na
analyzatoru MiSeq (Illumina) a Sangerova sekvenovani na genetickém analyzatoru 3130xL (Applied
Biosystems), interpretovat zjisténé varianty in silico

Béhem ptipravy diplomové prace od listopadu 2017 do ¢ervence 2019 se Iva nejprve seznamila s
problematikou a osvojila si zakladni molekularné genetické metody (izolace DNA z periferni krve,
stanoveni koncentrace a ¢istoty DNA spektrofotometricky, polymerdzova tfetézova reakce vcetné navrhu
oligonukleotidovych primert a optimalizace podminek reakce, elektroforeticka separace DNA
v agarosovém gelu, Sangerovo sekvenovani PCR produktu, hodnoceni a interpretace ziskanych dat in silico,
prace s databazemi). Zpracovala literarni reSersi o sou¢asném stavu poznani proteintt Hedgehog signalni
dréhy. Provedla revizi klinickych dat u souboru nemocnych s podezienim na Gorliniv syndrom. S vyuzitim
nejnovejsich poznatkll o lidském genomu zavedla analyzu vSech kodujicich exonti genu SUFU, s jejim
pouzitim analyzovala gen SUFU u vybranych PTCH1-negativnich pacientti. Seznamila se s metodou
sekvenovani panelu genli metodou NGS a s postupy hodnoceni ziskanych dat. Identifikovala dvé dosud
nepopsané patogenni varianty genu PTCH1 u dvou z deseti vySetfenych pacientd s Gorlinovym syndromem.
Nepotvrdila, resp. prakticky vyloucila pfitomnost patogenni varianty genu SUFU u 28 PTCH1-negativnich
pacientil. Zavedené metody budou vyuzity téz pro diagnostiku holoprosencefalie u nové indikovanych
nemocnych, nedostatek DNA nedovolil doplnit piivodné planovanou NGS analyzu u starSich piipadi.

Iva se bez problémt zapojila do chodu pracovisté a koordinovala svou praci s praci ostatnich kolegi.
Pracovala ¢isté a presné. Teoretické znalosti zkoumané problematiky si pribézné dopliovala studiem
odborné literatury. Vysledky jeji prace jiz jsou vyuzivany pii molekularné genetické diagnostice Gorlinova

syndromu a holoprosencefalie. Pozitivni i negativni vysledky vySetfeni byly nebo budou vyuzity v klinické



praxi. lvama i cennou zkusenost s revizi rukopisu, kterou mnozi z nas ziskaji az pfi psani odbornych
publikaci. Po vyzvé k piepracovani diplomové prace praci formalné i obsahové zdokonalila.

Jako skolitelka jsem s vysledky prace Ivy Trsové velmi spokojena. Pfedkladana prace Be. Ivy Trsové
splnila stanovené cile, spliiuje vSechny podminky kladené na diplomovou préci a proto doporucuji pfijmout

praci k obhajob¢. Navrhuji hodnotit diplomovou praci stupném vyborné.
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