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Zadané cile prace, véetné tématu literarniho prehledu:

Diplomova prace (DP) byla zaméfena na studium sekvencnich variant genu HNFIB, jehoz
mutace jsou v poslednich letech uvazovany za moznou pfic¢inu renalniho postizeni u détskych
pacientil se suspektnim autozomalné recesivnim polycystickym onemocnénim ledvin
(ARPKD). Za ARPKD jsou odpovédné predevsim mutace genu PKHDI, ktery byl u
pacientil analyzovan v rdmci vyzkumu probihajiciho v laboratofi v obdobi let 2012 az 2015.
DP tak prispé€la k objasnéni podstaty vzniku cystického onemocnéni ledvin v prenatalnim
obdobi a ¢asném détském veéku na molekuldrné-genetické urovni. Cilem DP bylo
charakterizovat soubor pacientd se susp. ARPKD, u kterych nebyla zjisténa ptitomnost dvou
mutaci genu PKHDI v poloze TRANS. Druhym cilem DP bylo zavedeni a optimalizace metod
pro detekci mutaci v genu HNF'1B a provedeni analyzy v souboru vybranych pacientd.
Ttetim cilem DP bylo stanoveni korelace mezi fenotypem pacientl a zjiSténym genotypem,
tj. detekovanymi sekvenénimi variantami genu.

Piistup studenta k praci s literaturou:

Pouzité literarni zdroje jsou dostate¢né, autorka cituje vice nez 100 odbornych praci, které se
zabyvaji studovanou problematikou. V reSersi jsou popsany klinické projevy ARPKD, je
podrobné uvazovana molekularng biologicka podstata onemocnéni a je rovnéz uvedena
charakteristika gentt PKHD1 a HNF'1, v¢etné dosud popsanych sekvenénich variant. Pouzité
obrazky vhodné pfispivaji k objasnéni problematiky. ReSerSe, uvadgjici relevantni daje,
sveéd¢i o vyborné orientaci studentky v odborné literatute.

Pristup studenta k praci v laboratofi (pfistup pii uceni se novych metod, aktivita,
samostatnost, systemati¢nost prace i dochazky do laboratote):

Studentka se do védecko-vyzkumné ¢innosti nasi laboratofe zapojila az koncem zimniho
semestru v 1. roéniku magisterského studia PfF UK. Skute¢nost, ze bakalafska prace a dale
cast magisterské prace je provadéna na jiném pracovisti, neni pro studenty rozhodné
vyhodou. Vzhledem k nadani a vysoké pili se studentka velmi rychle orientovala

v experimentéalni ¢innosti na naSem pracovisti. Po zvladnuti zékladnich molekularné
biologickych metod (elektroforézy, PCR, Sangerova sekvence, atd.) se studentka dale
orientovala na metodiku stanoveni rozsahlych deleci genu metodou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification) a ddle na analyzu bodovych mutaci metodu NGS (next
generation sequencing) s vyuzitim technologie GS Junior (Roche).

Studentka pod odbornym vedenim spolupracovniki (Mgr. Lena Obeidova, RNDr. Veronika
Elisakova) vypracovala metodiku pro vySetfeni celé kodujici oblasti genu HNFIB a
optimalizovanymi metodami provedla muta¢ni analyzu genu v souboru 28 vybranych
pacientli. Studentka se rovnéz seznamila s fadou programi pro vyhodnocovani ziskanych dat.

Piistup studenta pri sepisovani prace:
Studentka pfi sepisovani pfedlozené prace pracovala samostatné a nebylo potieba zasadnich
pfipominek ze strany Skolitele.




SpInéni cili prace a celkové hodnoceni:

Cilem prace byla charakterizace a souboru pacientt se susp. ARPKD, zavedeni metod pro detekci
mutaci genu HNFIB, provedeni analyzy genu v souboru pacientii, vyhodnoceni a ovéfeni
ziskanych sekvencnich variant a provedeni fenotypové-genotypové korelace.

Vsechny stanovené cile DP byly ve vSech bodech splnény; analyza byla provedena v souboru
28 charakterizovanych pacientl. V ramci DP jsou ziskané vysledky dostate¢né diskutovany.
Studentka Bc. Miriam Kavec ma vSechny ptfedpoklady pro zapojeni se do odborné prace ve
vyzkumnych laboratofich v oboru.
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