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Nazev prace:

PfiCiny neuplné penetrance na molekularni urovni — na pfikladu dédi¢nych chorob u
Clovéka.

X Prace je literarni reSersi ve smyslu zvefejnénych pozadavkd (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Autorka své cile v bakalarské praci jasné definovala. Prace je literarni reSerSi a
seznamuje nas s pfiCinami neupiné penetrance u vybranych dédi¢nych chorob
Clovéka na molekularni urovni. Cil prace je uveden v kapitole 1-Uvod.

Struktura (Clenéni) prace:

Prace je ¢lenéna na Cesky a anglicky abstrakt, kliCova slova, seznam pouZitych
zkratek, obsah a vlastni praci. Vlastni prace je logicky rozdélena do 7 hlavnich
kapitol a 3 podkapitol o celkové délce 25 stran, v€etné Uvodu, zavéru a seznamu
pouzité literatury.

Jsou poufZité literarni zdroje dostateCné a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroji?

Autorka ke zpracovani tématu pouzila celkem 54 publikaci vyhradné ze zahraniCnich
impaktovanych Casopisu, v rozmezi let 1993 — 2019. VétSina citovanych publikaci je
pak z let 2010 a mladsi. Z poslednich 5 let je celkem 12 zdroja.

Zdroje jsou v textu citovany ve spravném formatu a autorka v reSerSi pouZila udaje
z uvedenych zdroju. Seznam literatury je v jednotném formatu a publikace v ném
uvedené jsou sefazeny dle hlavniho autora.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zpusobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?

Prace neobsahuje vlastni vysledky.

Formalni daroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):

Jazykova uroven prace je pomérné dobra jen s nékolika pfeklepy (pf. secquencing,
polymorphysm). V praci se objevuji Casté chyby v interpunkci dlouhych souvéti,
které v kombinaci s dalSimi informacemi v zavorkach vedou k horSimu porozuméni
textu.

Soucasti prace je celkem 6 obrazki a 4 tabulky. Obrazky i tabulky jsou spravné
graficky upraveny a popsany, v€. uvedeni zdroje. AvSak na obrazek ¢. 3 autorka
neodkazuje v textu.
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Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Autorka se v praci vénovala aktualni problematice z oblasti lidské genetiky. Prace
kladla nelehky ukol ucelené a prehledné predstavit komplikované téma neuplné
penetrance. Vtomto uUkolu obstala autorka pomérné se cti. Celkové by
srozumitelnosti prace prospélo, pokud by byly jednotlivé pfi€iny neuplné penetrance
shrnuty v oddélenych kapitolach a dokumentovany jednim charakteristickym
prikladem genetického onemocnéni. V souhrnu praci hodnotim jako standardni,
spliiuje vSechny pozadavky bakalarské prace a doporucuji ji k pfijeti. Vzhledem
k nékterym chybam a pfipominkam hodnotim praci stupném velmi dobfe.

Otazky a pripominky oponenta:

Chyby:

1) Na obrazek €. 3 neni odkazovano v textu, do kapitoly ale samoziejmé patfi.

2) Zkratka MAF — angl. minor allele frequency lépe pfeloZit jako frekvence
minoritni alely, ne jako frekvence nejméné zastoupené alely.

3) Na str. 8, v posledni vété ,U CNV s nizkou penetranci ...“ je pouZito Spatné
znaménko nerovnosti, mélo byt pouzito mensi nez.

4) U nékolika publikaci v seznamu literatury chybi informace o Cisle ¢asopisu,
pfip. rozsahu stranek (pf. Cooper et al., 2013; Quarrell et al., 2007).

Pripominky a otazky:

1) Dnes ma prakticky kazda laboratof moznost sekvenovat lidsky genom/exom a
denné ziskavame nové alelické varianty. Proto bych se zejména v kapitole 2
— Rizikové alely opirala o aktualnéjsi publikace (v kapitole pouzita data z roku
2012) zabyvaijici se Cetnosti rizikovych alel v lidském genomu (napfiklad z
mnoha Wright et al., 2019 Assessing the Pathogenicity, Penetrance, and
Expressivity of Putative Disease-Causing Variants in a Population Setting).
Zarovei mi vtéto kapitole velmi chybélo shrnuti. Klini¢ti genetici se
v soucasnosti velmi zabyvaji problémem hodnoceni rizikovych alel a alel
S nizkou penetranci.

Otazky: Mohla by autorka definovat zkratku MAF?
Mohla by autorka vysvétlit rozdil v terminologii rizikova alela a alela
S nizkou penetranci?

2) V kapitole 3 autorka vyjmenovava priCiny neuplné penetrance. Nékteré
pfi€iny neuplné penetrance autorka vysvétluje na konkrétnich onemocnénich.
Vzhledem k mozZnostem celkové délky prace bych ale do této kapitoly
zafadila i mutace genu CFTR u znamé nemoci cysticka fibrosa (rozdilna
penetrance u riznych mutaci genu, vliv modifikanich gend na penetranci
onemocnéni) ¢i BRCA geny (vliv véku a pohlavi nosice).

3) V kapitole 3 je pfedstaven vliv CNV na neuplnou penetranci u pfikladu
schizofrenie a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni. V tomto pfipadé
bych reSersi opirala o shrnujici publikace zabyvajici se znamymi CNV
s neuplnou penetranci, jako jsou reciproké duplikace a delece zasahujici
geny NRXN1, CHRNA7, NIPAl, STS, SHOX aj. A ukazala konkrétni
kazuistiky u prenatalnich a postnatalnich pfipadl a jak byly posouzeny ve
vztahu k dalSi |éCbé.

Otazka: Mohla by autorka vysvétlit molekularni pficinu Castych reciprokych
deleci a duplikaci v oblasti gent NIPA1 az CHRNA7 (15q11.2g13.3),
Cim je tato oblast charakteristicka?
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Otazka: Mohla by nam autorka kratce predstavit smér své diplomové prace?

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta

[ ]vyborné [X] velmi dobfe [ |dobfe [ ] nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




