Skolitelsky posudek na diplomovou praci
Nazev prace:

Stanoveni muta&niho spektra a frekvenéniho zastoupeni variant u genii zapojenych
v signalizaéni kaskadé melanokortinového receptoru 4. typu (MC4R)

Jméno autorky: Be. Izabela Toman, Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka,
Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Skolitel: Mgr. Josef Veelak, Odd. molekularni endokrinologie,
Endokrinologicky tstav, Narodni 8, Praha 1

Cile prace

Cilem diplomové prace (dale DP) bylo stanovit mutaéni spektrum a frekvenéni zastoupeni
jednotlivych variant ve vybranych genech spojenych s monogenni obezitou, kddujicich
signaliza¢ni kaskddu melanokortinového receptoru 4. typu (geny MC4R, POMC, SIM,
BDNF) u &eské obézni populace.

Jednotlivé postupné cile, které byly v prubéhu feseni diplomové prace realizovany:

. Zvoleni vhodné a ekonomicky vyhodné technologie pro sekvenovani velkého mnoZstvi
DNA u vybranych geni spojenych s monogenni obezitou.

II. Identifikace variant zapojenych v MC4R signalizaéni kaskadé ve vzorcich DNA ziskanych
ze vzorkl krve ze studie COPAT a vzorki zaslanych do Endokrinologického tstavu na cilené
vySetfeni pro monogenni obezitu. Vytvofeni DNA knihoven a naslednd sekvenace geni
MC4R, POMC, SIM, BDNF u dostateéné validni kohorty &eské détské a dospivajici
populace. Bioinformatické vyhodnoceni sekvenaénich dat. Anotace kauzalnich variant.

III. Porovnani vyskytu kauzalnich variant zptisobujicich monogenni obezitu v
reprezentativnim vzorku ¢eské populace oproti mezindrodnim datim publikovanym na
obéznich populacich.

Struktura (¢lenéni) prace

Prace je pfehledné ¢lenéna do 11 kapitol, které odpovidaji zadani prace. Je doplnéna o seznam
zkratek. Sekvence pouZitych primeni pro pfipravu DNA knihoven jsou uvedeny v samostatné
pfiloze. Po rozsdhlém teoretickém tvodu, ktery sumarizuje aktualni stav poznani, nasteduji
kapitoly vénované pouZité metodice, popisu jednotlivych kohort a vysledkim. Prace je
zakoncena diskuzi a zavérem, ktery shmuje plnéni cilu DP. Rozsah DP prace (94 stran)
povaZuji za pfiméfeny, odpovidajici charakteru DP a vyznamu jednotlivych &asti.

Autorka pouzila rozsahlé literdrni zdroje (pfes 100 citaci a odkazu). ReSerSe je relevantni.
Drobnym nedostatkem je neuvedeni ¢eské publikace o prevalenci mutaci genu pro MC4R na
Ceské kohorté déti (Hainerova et al. 2007), kterd tak nemohla byt diskutovana vzhledem
k vysledkum DP. Uvedené literarni a jiné zdroje jsou citovany spravné. Pfi zavéretném
formatovani textu se u né€kterych citaci rozpadl vzhled zarovnanim do bloku.

Vysledky ziskané sekvenaci genu MC4R, POMC, SIM, BDNF na 4 &eskych kohortach jsou
prezentovany na 8 stranéch a nasledné diskutovany na 10 stranach. Tyto ¢asti DP mohly byt
trochu rozsahlejsi, ale na druhou stranu je nutné podotknout, Ze je obtiZné porovnavat
vysledky ziskané na ¢eskych kohortidch studovanych v DP s jinymi publikovanymi pracemi,
jelikoZ publikované kohorty z jinych zemi byly vybrany na zakladé jinych kritérii a tudiz
vyskyt monogenni obezity je neporovnatelny.



Formalni drovei

Formalni drovei je standardni, splitujici ve$keré pozadované standardy DP. Prace je velice
pichledng Clenén4, Ctiva, je dokumentovana fadou obrazki, ¢edtina je kultivovana. Prace je
témér bez pieklepl a chyb ve formatovani, bez zavaznéj§ich gramatickych chyb. U nékterych
grafi by se daly zlepsit popisky os, n€kdy jsou graficky nepomémé velikosti pouZitych
pismen.

Splnéni cila

Cile prace jsou spinény. Podatilo se zcela naplnit anotaci DP. Usp&iné se sekvenovalo 1903
DNA déti z eské populace u 4 genl spojenych s monogenni obezitou a byla tak ziskdna
Jedine¢na populacni data. PiestoZe se jednd o extrémng vzdcné onemocnéni, podafilo se
identifikovat nékolik nositelti kauzalnich mutaci. Autorka ziskané vysledky v ramci mozZnosti
diskutovala a porovnala s jinymi populacemi. Zde je nutné podoktnout, Ze u ¢asti pacientl a u
soboru obéznich z FN Olomouc neméla k dispozici zadné klinické adaje.

Celkové hodnoceni

Autorka byla velmi laboratorné zruén4, peéliva a pracovitd. Jeji laboratorni prace byla &asové
narocna, jelikoZ piistroj zapljéeny na pfipravu knihoven byl zapijéen jen na velmi kratkou
dobu véetné zauceni a jeho zaptjceni z USA se stile posouvalo z ditvodu proticovidovych
opatieni. Praktickou ¢ast DP, splnéni vSech cilti a pfistup studentky v laboratofi hodnotim
vyborné.

Diplomova prace je prvni praci studenta, kdy musi poprvé syntetizovat ziskané znalosti
béhem studia s vysledky své experimentalni ¢asti DP. Naudit se vysledky vyhodnotit a
diskutovat. Autorka je vysoce inteligentni, ale trochu ji chybi trpélivost se nad tématy
zamy$let do vétsi hloubky. Ze ziskanych vysledki se dalo vytézit malinko vice informaci a
souvislosti.

Praci celkoveé hodnotim pozitivné, autorka prokazala znacnou orientaci v problematice,
piestoZze se jedna o naroéné lékaiské téma. Drobné chyby v klinické terminologii a
interpretaci  fyziologickych pochodii a ziskanych vysledkii lze prominout vzhledem
k ptirodovédnému vzdélani autorky. Pied publikovanim vysledki DP budou jesté
konzultovany s klinickymi obezitology. Kladn€ hodnotim sluiny objem precizné vyhledanych
aktualnich ¢lanki a spravné pochopeni mnohde velmi sloZité problematiky.

Doporuéuji pfijeti prace k obhajobé a hodnotim ji chvalitebné.
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