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Predmétem piedkladané prace je detekce a hodnoceni abnormalnich genetickych variant u
jedinct s poruchami autistického spektra (PAS) pomoci cytogenomickych metod s diirazem na pouziti
metody komparativni genomové hybridizace na ¢ipu (aCGH). PAS jsou komplexni skupinou obtizi
s velmi rozmanitym fenotypovym projevem, na jehoZz etiologii se podili environmentalni i genetické
faktory. Vysokou heterogenitu vykazuji i nalézané genetické varianty, at’ uz jde o variabilni
expresivitu, miru penetrance, synergicky negativni vliv vét§siho mnozstvi nalezenych abnormalnich
zmeén, nebo neobjasnéné mechanismy ovlivnéni fenotypu u variant nejasného klinického vyznamu
(VUS). Studium dané problematiky pomaha blize pochopit etiologii PAS a mohlo by se do budoucna
promitnout i v klinické praxi.

Rozsah prace ¢ini sto stran, je ¢lenéna do Sesti hlavnich casti a obsahuje 16 obrazk a 19
tabulek. V teoretické Casti prace je prehledné shrnuta problematika diagnoz spadajicich pod PAS,
jejich biologicka podstata, genetické nalezy a princip pouzitych metod. Dale jsou stanoveny cile prace,
podrobné popsany soubor pacientli a vySetfovaci metody. Vysledky jsou usporadany podle pouzitych
metod a doplnény statistickym testovanim zvolené hypotézy. Nasleduje rozsahla diskuze, ktera je
doplnéna tfemi zajimavymi kazuistikami a zakon¢ena kratkym shrnutim. Text prace odkazuje celkem
na 218 citaci recentnich zdroju.

Prace splituje pozadovany rozsah, je prehledné Clenéna a nevyskytuji se v ni téméf zadné
gramatické chyby ¢i preklepy. Negativné hodnotim nedtsledné dodrzovani pravidel pro pouziti
zkratek. Zkratka by mela byt v textu zavedena pii prvni zmince zkracovaného pojmu ¢i souslovi a
nasledné¢ by meéla byt ve stejném formatu pfednostné pouzivana (naptf. array CGH/aCGH,
ID/inteligenc¢ni deficit). Dale na kazdou tabulku by mélo byt odkdzano na vhodném misté textu, coz
jsem v metodologické cCasti postradala. Nakonec nékteré odstavce textu/tabulky bych logicky
presunula do jiné ¢asti prace, kuptikladu tabulku s ¢islem 18 uvedenou v diskuzi bych ocekavala spise
ve vysledcich. Kladné¢ hodnotim precizn€¢ a ptehledné zpracovanou vysledkovou ¢ast, bohatou a
prinosnou diskuzi, a predevsim jasné uvedené informace o tom, kterd vySetfeni vyhodnocovala sama
autorka prace.

Predkladana prace splnila stanovené vyzkumné cile, doplnuje piedchozi studie zabyvajici se
problematikou PAS, ilustruje komplexnost a rozmanitost nalezl, a je vhodnym zakladem pro dalsi
vyzkum této velmi heterogenni skupiny onemocnéni.

Otazky:

1. Vavodu se zmifujete o nespoctu riznych abnormalnich variant v genomu jedinc s PAS
s tim, Ze vyznamnou slozku této diverzity tvorfi varianty v poc¢tu kopii. Jaké jiné abnormalni
varianty jsou u pacientii s PAS pozorovany a lze na zakladé Vami citovanych studii vyjadfit
priblizné procentualni zastoupeni téchto zmén?



2. Vyskytuje se u jedinct s PAS uniparentalni disomie?
3. Muzete uvést, zda, a pfipadné jaka, dalsi vySetfeni se zpravidla provadi u pacientti s PAS, u
kterych byla pomoci aCGH nalezena jedna nebo vice VUS?

Zavér:

Predlozena diplomova prace po formalni i obsahové strance splituje pozadavky na tento typ
prace. Autorka prokazala detailni znalost problematiky, schopnost kvalitni védecké prace a
srozumitelné formulace komplexniho problému.

Doporucuji diplomovou praci Bc. Markéty Dvotrakové k obhajobé a navrhuji hodnoceni
vyborng.
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