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Nazev prace:

Sekvenéné varianty génu HNF1B u autozomalne recesivnej polycystickej
choroby obliciek

Cile prace
Cilem prace bylo zavést metodiku detekce plymorfismu a mutaci v genu HNF1B u
pacientl s podezienim na polycystickou chorobu ledvin.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida poZadovanému? ANO
Rozsah prace (pocet stran): 92

Je uveden anglicky abstrakt a kli¢ova slova, ANO

Je uveden seznam zkratek? ANO

Literarni prehled:
Odpovida tématu? ANO, je informacné velmi bohaty, vysvétluje velmi pékné
molekularni mechanismy vyvoje ledvin.

Je napsan srozumiteln¢? ANO
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdrojt?

ANO, cituje celkem 108 praci, 18 jich vySlo v poslednich 3 letech.
Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany?

VétSinou ANO, u u€ebnic chybi odkaz na kapitolu a zdrojové strany, u prace Obeidova et
al. (2015) rozsah stran.

Material a metody:
Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? ~ ANO
Kolik metod bylo pouzito?

Autorka pouzila 3 metody detekce mutaci a polymorfism0, zejména u NGS jde o velmi
komplexni metodu. Pouzivala vhodny software pro analyzu sekvenci a databaze
polymorfismU a mutaci.

Jsou metody srozumitelné popsany?

Srozumitelné ANO, pfehledné pfilis NE. PfedevSim u kapitol 4.2.7.5. a 4.2.7.6., kde je
velky pocet krok( metodiky slou¢en do celostrankového odstavce.




V kapitole Material a metody chybi slozeni roztoku, seznam pouzitych kitl a pfistroja —
jsou v8ak uvedeny u jednotlivych metod.

Ackoliv jsou metody peclivé popsany, neni uvedena podstata daného kroku — napf.
eluce, purifikace atd.

Experimentalni ¢ast:
Je vysvétlen cil experimenti? ANO
Je dokumentace vysledkt dostacujici? ANO
Postacuje mnozstvi experimentti k ziskani odpovédi na zadané otdzky? ANO

Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledki? ANO
Jsou vysledky porovnavany s literaturou?

Autorka se v Diskusi zaméfuje pfedevsim na rozbor viastnich vysledku, odkazuje pouze
na 4 prace, které nejsou detailné charakterizovany.

Jsou uvedeny néjaké hypotézy ¢i navrhy na dalsi feSeni problematiky? ANO

Zavéry (Souhrn) :
Jsou vystizné?  ANO

Formalni Grovein prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova tiroven):
Prace je napsana slovensky, nemohu tedy spolehlivé posoudit vyskyt chyb. Text je

napsan ¢tivé. Zaznamenala jsem jen maly pocet pieklepl a nesrozumitelnych vét,
anglicismy se vyskytuji zfidka, v praci je vsak pfilis vysoky pocet zkratek.

Autorka zaradila do prace nékolik obrazku, kterym bohuzel chybi legenda, ani nejsou
upraveny do slovenského jazyka. VétSina z nich je dobfe uvedena v textu.

Vytku mam i k zapisu nazvu genu a proteinl: ne ve vSech pfipadech je nazev genu
kurzivou a na rozdil od angli¢tiny je vhodnéjsi uvadét nazev genu Ci proteinu az za slovo
gen, resp. protein.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Miriam Kavec predlozila velmi péknou diplomovou praci, s vynikajicim literarnim
pfrehledem a velmi péknymi vysledky. Autorka splnila vSechny pozadavky kladené
na DP, a proto praci doporucuji k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:
1. Ve své praci uvadite (str. 19), Ze autozomalné recesivni polycystické onemocnéni
ledvin je fenotypové velmi variabilni, ackoliv se jedna o monogenné podminéné
onemocnéni. Lze korelovat typ mutace v genu PKHD1 s fenotypovym projevem?

2. Pokud je ARPKD spojeno s hyperproliferaci a dediferenciaci ledvinovych bunék,
je u pacientt s ARPKD i zvySeny vyskyt nadoru ledvin? LiSi se vyskyt nadoru u




pacientd s mutacemi v genech PKHD1 a HNF1B?

3. P¥i zavedeni metodiky Sangerova sekvenovani u genu HNF1B jste sama
navrhovala primery pro amplifikaci jednotlivych exonu. Pro€ jste nepouzila primery
jiz popsané? Byly v té dobé jiz k dispozici?

4. Do jaké miry souvisel zachyt mutaci v genu HNF1B ve Vasem souboru pacientl a
zdravych pfibuznych s dobou projevu nemoci?

5. V Diskusi jste se jen velmi malo zabyvala porovnanim Vasich vysledku
s podobnymi studiemi, pfedevsim bych oCekavala srovnani s praci konzultantky
Obeidové a také s pracemi Clissfold et al. 2016 a Boeckenhauer a Jaureguiberry
(2016). Tyto prace jsou zminény pouze okrajové. Jaka je frekvence zachytu
mutaci u téchto praci, jaka je u pozitivnich pfipadl korelace mezi genotypem a
fenotypem, jak se li§i charakter analyzovanych soubor?

6. Jaka je frekvence mutovanych alel genu HNF1B v populaci? Jsou tyto alely
zpravidla recesivni nebo dominantni nebo to zavisi na oblasti genu? Jsou nékteré
mutace typické pro diabetes typu MOD45 a jiné spi$ pro selhani ledvin, napf.
CAKUT? Je se znalosti povahy mutaci v genu HNF 1B pfesné psat, Zze podminuje
autozomailné recesivni onemocnéni ledvin?

Pripominky:
Abstrakt: HNF1B je tkanové specificky transkripéni faktor, ktery reguluje expresi PKHD1.
Je tfeba rozliSit gen kddujici protein a protein.

Zkratky
P13-K fosfatidylinozitol 3-kinaza opravit na fosfatidylinozitol 3-fosfat kinaza

Str. 10: ,Kauzalnym génom tohto ochorenia je gén PKHD1, ktory je lokalizovany na
primarnych ciliach buniek renalneho epitelu zbernych kanalikov.“ Gen mlze byt
exprimovan ve specifické tkani, lokus genu je vSak na chromozdému.

Str. 16: Chybna formulace: V nektorych pripadoch mézu tieto bunky invadovat a porusit
prilahlé tkaniva, pricom schopnost rozSirovania sa je typicka je maligne neoplastické
bunky (PRIOLO a HENSKE, 2013).

Str.28: Pri studiu renalnych buniek s vyradenym PKHD1 génom MAI et al. (2005)
pozorovali inhibiciu tubulomorfogenézy, poSkodenie bunka-bunka spojeni, iniciaciu
spontanneho bunkové rozptylu a disorganizaciu aktinového cytoskeletu, zvySenu
apoptozu a znizenu mieru bunkovej proliferacie.

iniciaciu spontanneho bunkové rozptylu Co to je?

Str. 33: Co oznacuje pojem haplotypova variabilita, kterou zmifiujete u substituéni
mutace pThr36Met?




Str. 35: V legendé obr. 10 by bylo vhodné vysvétlit vSechny zkratky. Pokud jste zafadila
obrazek, mél byt molekularni princip pfedCasné terminace translace Iépe vysvétlen.

Str. 40: embraonalny vyvoj
Str.43: nepfesna terminologie: Na zaklade zaverov skupiny THOMAS et al. (2011) su

heterozygétne mutacie v géne HNF 1B najcastejSou monogénnou pri€inou vyvojovych
poruch obliCiek.
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