Oponentsky posudek disertacni prace Lenky Noskové
"Vyuziti novych genomickych technik ve studiu patogeneze vybranych vzacnych dédi¢nych onemocnéni”

Prace se zaméfuje na identifikaci gend zodpovédnych za adultni AD neuronalni ceroidni lipofuscindzu,
Rotoriiv syndrom, izolovany deficit ATP syntazy a mukopolysacharidézu IlIC. Spis ma 149 stran, z toho 95 stran
tvofi kopie 7 autoréinych élankd. Z nich 6 vyslo tiskem v letech 2006-2012, posledni je piijaty do tisku. Clanky jsou
publikovany v renomovanych ¢asopisech véetné Spickovych (Nature Genetics, Journal of Clinical Investigations,
American Journal of Human Genetics). Uchazec¢ka ma 2x sdilené prvnl autorstvi, u zbyvajicich praci je
spoluautorkou. Prace tedy shrnuje velmi podstatny autoréin podil na nékolika elegantnich a zdarné dokon&enych
projektech, kterych se mohla zu&astnit na pracovidti vyjimeéném svym zab&rem a UspéSnosti, a to nejen
v Ceském prostredi. Uchazecce je tedy namisté za prvni podékovat a k obojimu poblahoprat.

PriloZzené &lanky prosly pfisnou recenzi v redakcich ¢asopis(. Tu provedli povolani odbornici, takze sv(j
posudek soustfedim hlavné na Uvodni &ast prace sestavajici zejména z 18 stran tvodu do problematiky vzacnych
chorob, DNA &ipovych metod a NGS, a 14 stran diskuse vysledkd. Nechybi ani dalsi obvykle oddily jako zkratky,
cile a seznam literatury.

Prace by mohla kromé& shrnuti jedné etapy profesniho zZivota autorky pfedstavovat i uZiteGny referenéni
text tfeba pro nové pracovniky laboratofe. Velmi mne proto potéSilo jeji logické élenéni. Na nékolika mistech jsem
nicméné zadrhl. Interpretace Tabulky 1 (pfevzaté z OMIM), ze 3683 fenotypl z 21600 zaznaml ma znémou
podstatu, je zavadéjicl. Polozky jsou aditivni jen jako statistika zaznamil v databazi, nikoliv vécné co se tyée genl
a chorob. Objasnéno je 3683+130 fenotypll, neobjasnéno je 1766+1890 fenotypl (gent je asi 21000, OMIM
neuvadi viechny, a ne viechny asi podmifuji rozpoznatelnou patologii). Takeé neobvyklé genetické mechanismy
atypicky pfipad UPD u AR choroby misto ¢ast&jSich poruch imprintingu), u trinukleotidovych expanzl je review
z roku 2005, byt byly oba fenomény popsany na pfelomu 80. a 90. let (a novéjsi prehledy védi vice o obou dvouy).
Vyhrady mam i k obrazkim, které jsou vétSinou pfevzaty z firemnich zdrojl, ale bez legend, a obvykle ilustruji jen
¢ast procesu, takze nepoucena osoba z nich principy metod nevyéte. Napfiklad u pyrosekvenovani, znameého
davno pred nastupem NGS, si jeho fungovani v NGS nelze bez legendy, dalSiho schématu, webu nebo pfedchozi
znalosti domyslet. Text to dale komplikuje zminkou dideoxynuklectid(, které se zde ale nepouzivaji. Podobné tak
ne vSechny pfistupy NGS vyuzivajl detekce svételnych kvant. Nékde je text pfili§ detailni (mnozstvi DNA v ug)
nebo pfili§ soustfedény na konkrétni firemni produkty, které nejspi$ budou zahy prekonany. Zavadét mize i
konstatovani, ze CGH &ipy najdou ve srovnani s Cipy genotypovacimi jen v&tsi delece a inserce - to zalezi na
hustoté sond a mlze to byt i obracené. Na CGH cipech ale nelze provadét homozygotni mapovani, jak by bylo
mozno chybné pochopit o dvé strany dale.

Sympaticky plisobi popis pfinosu autorky k projektiim, které byly tymovou praci. Nedostatkem naopak je,
Ze ¢&lanky, které jsou zakladem disertace, jsou vSude uvadény pouze nazvem, a zajima-li étenafe kolektiv autori,
nenaijde jej jinak nez listovanim v kopiich praci. Tato Uspornost kontrastuje s plnymi vyéty autorl v referencich.

Mel jsem piedsevzeti nebyt pfizemni a v praci shrnujici tak vyznamné vysledky nehledat v referencich
chybéjici dvojtecky. Nejednotnost citaci v textu (né&které malymi a nékteré velkymi pismeny) ve mné ale vyvolala
nutkani pfijit této variabilité na kloub. V seznamu literatury jsou mezi b&zné podanou vétSinou také prace, kde
jsou autofi i nazvy velkymi pismeny, a pak dalsl, kde je velkymi pismeny jen €ast. Mezi dalSimi podivnostmi a
prohiesky je uvedeni autorll Metabolické pfirucky jen inicialami, zafazeni prace autora Anonymous na konec
abecedniho seznamu, uvedeni errata k praci Noskova et al. 2011 misto vlastni prace a podivne nazvy konsorcii,
u kterych se citaéni program pokousel vytvofit inicialy. Podobné jsou problémy nebo preklepy ve zkratkach (SNP,
STR). Nez vysvétlovat ATP jako "adenosin trinukleotid fosfat" by snad bylo lepsi nevysvétlovat zkratku vibec.
Zkratka by také méla byt vzdy definovana pfi prvnim vyskytu v textu (CGH).

Pres tyto vyhrady opét zddrazfuji, Ze vyzkumne projekty, jejich FeSeni a podil uchazecky povazuji za
vynikajicl. Podobné formalni chyby se v jejich ¢lancich nevyskytuji a nepfedpokladam, Ze jen Usilim recenzentt,
editora a saze€l. Takze autorka to také umi, jen to u prace piné nevyuzZila. Coz je Skoda, protoze spis by tak mohl
lépe slouzit i po obhajobé pro referenéni a vzdélavaci Gcely. Jedno &teni navic vlastni pripadné i par kolegy by
bylo jen nepatrnou investici, ktera by se mnohonasobné vratila ve vyrazné lepsim celkovém dojmu z prace.




K praci mam tfi dotazy, pro svoje pougenl a oZiveni obhajoby: 1) U NCL vedou mutace k absenci proteinu
pfi zvySeném mnozstvi transkriptu. Absence proteinu je v ¢lanku vysvétlena dominantné negativnim efektem
vychytani dimer(i obou forem proteinu do agregatii. Jak si uchazecka vysvétiuje zvysenou hladinu transkriptu a
ma dané vysvétleni néjakou experimentalni podporu? 2) U Rotorova syndromu byla jen u jedné rodiny evidence
pfibuznosti rodicd. Autofi se ve viech rodinach spoléhali na homozygotni mapovani nepfedpokladajicl slozenou
heterozygozitu u nemocnych. Byl pro to jiny diivod nez obecny pfedpokiad, Ze u vzacnych AR chorob je vysoka
pravdépodobnost pfibuznosti rodi¢l, byt vzdalené a rodinam neznamé? 3) Proé mé ATP syntaza u Romil pouze
jednu mutaci, zatimco u Arabl Gtyfi rizné? Je rozdil jen ve velikosti founder populace a dobé jeji oddélene
existence? Je to podobné u jinych chorob? Jedna se u Arabl o rlizna etnika v ramci této skupiny?

Celkové povazuji praci za nadprimérnou, s vyrazné pfekro€enym publikatnim minimem pro zdarné
ukonéeni postgradudlniho studia. Zavérem tedy konstatuji, Ze dizertatni prace jasné prokazuje predpoklady
autorky k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni titulu Ph.D., a jednoznacné doporucuji pfijeti spisu jako
podkladu k obhajobé&. Autorce preji ispéch v jejim dalsim badani.
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