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Posudek na kandidatskou praci Mgr. K. Zidkové ,Vyzkum variability

transkrip&nich regulaénich oblasti LPA genu®

Dizertadni prace Mgr. K Zidkové ,Vyzkum variability transkripCnich
regulacnich oblasti LPA genu" se zabyva studiem regulacni oblasti genu (LPA) pro
lipoprotein malé a" [Lp(a)], ktery je znam jako rizikovy faktor kardiovaskularnich
onemocnéni. Pouzité metody jsou vzhledem k polozenym otazkam zvoleny
adekvatné a odpovidaji soucasnym pozadavkim molekularni genetiky. Vysledky
posunuji znalosti o dédicném ovlivnéni Lp(a) na drovni zakladniho vyzkumu,

prozatim bez moznosti praktickych klinickych aplikaci.

Préce je po formaini strénce bez zavaznych nedostatky, nicméné s drobnymi
vyhradami -

1/ V ,Summary of PhD Thesis" chybi podrobnejsi informace (v porovnani se

zbyteéné detailnim popisem podminek PCR reakci) o sekvenovani.

9/ Do vlastnich vysledka je chybné zarazeno nékolik stran protokoll

jednotlivych provadénych pokus, které patii do tasti metodické.
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Prace je uvedena témér 30-strankovym prehledem literatury. Tento prehled

dostate¢né popisuje soucasny stav znalosti o LPA genu.

Aspirantka Mgr. K. Zidkova zvladla vSechny metody nutne Kk ieSeni
genetickych studii (izolace DNA, PCR, restrikéni analyza, elektroforézy DNA,
metodiky nutné pro detekci neznamych genetickych variant, DNA sekvenaci) i
statistické zpracovani vysledkd. Interpretace vysledkl by mohla byt rozsahlejsi.

Hiavni vysledky prace jiz byly publikovany v zahranicnich impaktovanych
¢asopisech (Clinica Chimica Acta a Clinical Biochemistry) a pfijaty do tuzemskeho
periodika (Vnitini Lékarstvi). Vzhledem k tomu, Ze obé prace vysly v roce 2007, je
piili§ brzy na to, zjistit jejich citovanost. Vysledky byly dale presentovany na

nékolika tuzemskych i mezinarodnich kongresech.
Praci je nicméné nutné vytknout nasledujici —

1/ Rozsahlej$§i mohla byt ¢ast o vlastnim proteinu, Lp(a), kiery je genem LPA
kddovan. Styl psani je znacéné kostrbaty, text se &te pomérné obtizné i diky
nadmérnému rozélenéni do desitek kapitol a kapitolek minimainiho rozsahu.
V mnoha piipadech je dana skuteénost popisovana rozviaéné a opakované (napr.
11.2.3.3.2.3. - ...méa niZ§i pramérnou koncentraci...s preferenci jedincd s nizkymi
hodnotami...; \ - ...byly pozorovany u evolucne starych populaci...a Ize tedy
usuzovat na jejich evoluéni stafi...); a plynulosti textu by prospélo vice ceskych
slov. Nékteré véty nedavaji pfili§ smysl - napf. ve 1.2.3.3.2 .. prokazaly
nejednotnost hodnot parametrli charakterizujicich koncentraci Lp(a) mezi
zakladnimi lidskymi etniky... by se dalo patrné podstatné srozumiteingji (pokud
jsem tedy spravné pochopil, co chtél pisatel fici) vyjadrit jako ... koncentrace Lp(a)

se lisi mezi zakladnimi etniky... atd.

2/ Je sice spravné zminéno, Ze jako prvni odhalila spojitost mezi Lp(a) a
koronarmim onemocnénim norska skupina okolo prof. K. Berga, v seznamu

literatury v8ak neni uveden ani jeden z mnoha jejich élanka.



3/ V porovnani s velice rozsahlou (a nékdy az zbytetné podrobnou) casti
metodickou, jsou pomérné stru¢né textové ¢asti vlastnich vysledku a diskuse.

Napi. vzhledem ktomu, Ze je uvedena vice nez 90% determinace Lp(a)
genem pro LPA, je zarazejici skute€nost, ze prakticky vSechny detekované
varianty genu se objevily ve vSech analyzovanych podskupinach, jak ve skupiné
s nejnizsim, tak ve skupiné s nejvy$si koncentraci Lp(a) — z toho |ze usuzovat, ze
znacna proporce genetické determinace Lp(a) mGzZe leZzet mimo oblast genu LPA.

Tato skutecnost v8ak neni v praci nijak diskutovana.

4/ Nedostatecny je popis sledovaného souboru — chybi napf. informace, zda
vybrani jedinci byly néjak Iéceni. Existuji studie, které popisuiji vliv statind nebo vliv
estrogen(l na Lp(a). Rovnéz bylo popsano, Ze u zen stoupa hladina Lp(a) s vékem
- byla tato skute¢nost néjak pfi vybéru/roziazeni jedinch zohlednéna? Pocet
jedincl v jednotlivych kvintilech by mél byt cca stejny — z jakého duvodu je

v kvintile 5 o témér 50% jedincu vice, nez v kvintile 27

5/ Pokud je Lp(a) rizikovym faktorem ICHS/CAD/MI, jak Ize vysvétlit fakt, ze
nejnizsi incidence ICHS je ve skupiné s hladinami Lp(a) 25-64 md/dL a druh&

nejvy$si incidence u jedincd s nejniz8imi hladinami?

6/ Pro vétsi prehlednost by bylo vhodné logicky spojit fadu informaci
oddélenych v rlznych subkapitolach vysledk( a metodik. Rovnéz tak usporadani
vysledkdl - odkazat v jedné tabulce (napf. 4.3) na tabulky nasledujici misto

kompletniho uvedeni vysledkl nepfispiva k snadné orientaci v disertaéni praci.

7/ Pii genetickych analyzach vétsich soubor( je vyjimecné, Ze se podari
genotypizovat 100% jedinct pro vSechny analyzované varianty. Obvykle se CR
pohybuje mezi 94-98%. Je skuteéné pravda, Zze bylo bez vyjimky vzdy Uspé&sné
genotypizovano vsech 976 jedincl?

8/ Nejsou priloZzeny kopie abstrakt (Clankl) z jednotlivych sbornik(, ani text
publikace pfijaté do Vnitiniho Lékafstvi & odeslané do Casopisu Lékara Seskych.




Pfes vy$e zminéné vytky pfedloZzena dizertatni prace ,Vyzkum variability
transkrip&nich regulacnich oblasti LPA genu” prokazuje, ze Mgr. Katefina Zidkova
ma predpoklady k samostatné védecké praci a doporucuiji udéleni titulu Ph.D.
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