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POSUDEK DIPLOMOVE PRACE
Hledani genetickych a molekularnich pficin familiarni formy SAA amyloiddzy

Bc. Tereza Kmochova

Diplomova prace Bc. Terezy Kmochové méla za cil shrnout soucasné poznatky o familiarnich
formach amyloiddzy a objasnit pri¢inu tohoto onemocnéni u rodiny s dosud nejasnym nélezem.

Celkova struktura prace je prehlednd a obsahové odpovida vsem pozadavkim, formalni a
jazykova droven je velmi dobra.

Teoreticky uvod

Literarni prfehled ma logickou strukturu, s relevantnimi citacemi literarnich zdrojd, dostatecné
vysvétluje vSechny potiebné pojmy a poskytuje vyborny prfehled o tématu amyloidézy. K tvodu
mam jen dvé velmi drobné pfipominky:

s. 37: ,Jedna se o transkripcni faktory, které se vdiou na promotory RNA polymerdzy Il a
ovliviiuji expresi genld pro buniky imunitniho systému.“-spiSe genl ovliviiujicich buriky
imunitniho systému

Obrazek 3: Je velmi uziteény a pomaha pochopit kontext, jen bych vynechala ¢aru spojujici
geny, které se vazou na promotor SAA1. Vyvolava to dojem, Ze tyto geny jsou v genomu
umistény vedle sebe.

Materidl a metody

Jsou srozumitelné predstaveny vSechny pouZité metody véetné protokoll. Pfi hledani kauzalni
mutace byly pouzity nejmodernéjsi metody sekvenovani nové generace (NGS) véetné
celogenomové sekvenace (WGS), patogenita mutace byla hodnocena funkénimi testy.
Metodicka ¢ast tak muze slouzit jako velmi slusny studijni material, ktery ¢tenari poskytne
orientaci v novych molekularné-genetickych metodach.

Vysledky:

Vysledky zahrnuji klinickou charakterizaci onemocnéni pfislusnikll rodiny s neobjasnénou
formou familiarni amyloiddézy. Nasleduje velmi zajimava sekvence nékolika modernich metod,
kterd ma charakter az detektivni prace, ve findle vedouci k identifikaci mutace v promotoru
genu SAA1. Vliv mutace na aktivitu promotoru je hodnocen jak in-silico, tak funkénim
experimentem (luciferdzovou eseji). Popis vysledkl je adekvatni, mam pouze nékolik opravdu
drobnych pfipominek:
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Stranka2z2

Strana 61: ,,Mezi témito geny byly nasledné urceny ty, které vykazovaly statisticky nomindlné
(p<0,5) zménénou expresi mezi obéma skupinami.” —ma byt p<0,05?

Tabulka 4: num_hom_alt — pocet homozygotl pro referencni (alt) alelu-asi md byt pro
"alternativni" alelu?

Tabulka 4: V jakych jednotkach jsou hodnoty ve sloupci aaf_gnomad — pozorovana frekvence
vyskytu alely pro alternativni alelu v databazi gnomAD? Neméla by byt spiSe vSude nula?

Diskuse a zaveér:
Diskuse je podrobna a velmi ocenuji, jak uvadi vlastni vysledky do kontextu literatury. Zavéry
jsou vystizné.

Otazky oponenta:

Jak Ize vysvétlit, Ze k rozvoji amyloiddzy u deficitu mevalonatkindzy (MVK) predisponuji jen urcité
konkrétni mutace?

Obrazek 11: Z IGV plotu se zd3, Ze frekvence mutované alely (chr11:18287683 T>C) je u
pacienta ¢. 31 vysSi neZ u jinych pacientu. Je to dano nizkym pokrytim WGS? V jakém rozmeazi
frekvence (%) variantni alely definujete u WGS jako heterozygotni?

Obrazek 12: Jakym zplsobem presné urcujete (definujete) haplotyp SAA1.1?

Tabulka 5 - Hodnoty aktivity luciferdzy ve 4 provedenych experimentech: Zda se, Ze se
namérené hodnoty relativni aktivity exprese s dalSimi experimenty postupné snizuji. Jde o
nahodu, nebo pro to Ize najit néjaké vysvétleni dané metodikou?

Celkové hodnoceni:

Jednd se o velmi kvalitné zpracovanou praci, kterou rozhodné doporucuji k obhajobé. Studie
rodiny ma klinickou a védeckou hodnotu a zaslouzila by publikovat v mezindrodnim c¢asopise.
Zaroven je prace i cennym studijnim materidlem, ktery poskytuje orientaci v novych metodach
molekuldrni genetiky.
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