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POSUDEK DIPLOMOVÉ PRÁCE  

Hledání genetických a molekulárních příčin familiární formy SAA amyloidózy 

Bc. Tereza Kmochová 

 
 

Diplomová práce Bc. Terezy Kmochové měla za cíl shrnout současné poznatky o familiárních 
formách amyloidózy a objasnit příčinu tohoto onemocnění u rodiny s dosud nejasným nálezem. 

Celková struktura práce je přehledná a obsahově odpovídá všem požadavkům, formální a 
jazyková úroveň je velmi dobrá. 

Teoretický úvod 

Literární přehled má logickou strukturu, s relevantními citacemi literárních zdrojů, dostatečně 
vysvětluje všechny potřebné pojmy a poskytuje výborný přehled o tématu amyloidózy. K úvodu 
mám jen dvě velmi drobné připomínky: 

s. 37: „Jedná se o transkripční faktory, které se vážou na promotory RNA polymerázy II a 
ovlivňují expresi genů pro buňky imunitního systému.“-spíše genů ovlivňujících buňky 
imunitního systému  

Obrázek 3: Je velmi užitečný a pomáhá pochopit kontext, jen bych vynechala čáru spojující 
geny, které se vážou na promotor SAA1. Vyvolává to dojem, že tyto geny jsou v genomu 
umístěny vedle sebe. 

Materiál a metody 

Jsou srozumitelně představeny všechny použité metody včetně protokolů. Při hledání kauzální 
mutace byly použity nejmodernější metody sekvenování nové generace (NGS) včetně 
celogenomové sekvenace (WGS), patogenita mutace byla hodnocena funkčními testy. 
Metodická část tak může sloužit jako velmi slušný studijní materiál, který čtenáři poskytne 
orientaci v nových molekulárně-genetických metodách. 

Výsledky: 

Výsledky zahrnují klinickou charakterizaci onemocnění příslušníků rodiny s neobjasněnou 
formou familiární amyloidózy. Následuje velmi zajímavá sekvence několika moderních metod, 
která má charakter až detektivní práce, ve finále vedoucí k identifikaci mutace v promotoru 
genu SAA1. Vliv mutace na aktivitu promotoru je hodnocen jak in-silico, tak funkčním 
experimentem (luciferázovou esejí). Popis výsledků je adekvátní, mám pouze několik opravdu 
drobných připomínek: 
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Strana 61: „Mezi těmito geny byly následně určeny ty, které vykazovaly statisticky nominálně 
(p≤0,5) změněnou expresi mezi oběma skupinami.“ –má být p≤0,05? 

Tabulka 4: num_hom_alt – počet homozygotů pro referenční (alt) alelu-asi má být pro 
"alternativní" alelu? 

Tabulka 4: V jakých jednotkách jsou hodnoty ve sloupci aaf_gnomad – pozorovaná frekvence 
výskytu alely pro alternativní alelu v databázi gnomAD? Neměla by být spíše všude nula? 

Diskuse a závěr: 

Diskuse je podrobná a velmi oceňuji, jak uvádí vlastní výsledky do kontextu literatury. Závěry 
jsou výstižné. 

Otázky oponenta:  

Jak lze vysvětlit, že k rozvoji amyloidózy u deficitu mevalonátkinázy (MVK) predisponují jen určité 
konkrétní mutace? 

Obrázek 11: Z IGV plotu se zdá, že frekvence mutované alely (chr11:18287683 T>C) je u 
pacienta č. 31 vyšší než u jiných pacientů. Je to dáno nízkým pokrytím WGS? V jakém rozmezí 
frekvence (%) variantní alely definujete u WGS jako heterozygotní?  

Obrázek 12: Jakým způsobem přesně určujete (definujete) haplotyp SAA1.1? 

Tabulka 5 - Hodnoty aktivity luciferázy ve 4 provedených experimentech: Zdá se, že se 
naměřené hodnoty relativní aktivity exprese s dalšími experimenty postupně snižují. Jde o 
náhodu, nebo pro to lze najít nějaké vysvětlení dané metodikou? 

 

Celkové hodnocení: 

Jedná se o velmi kvalitně zpracovanou práci, kterou rozhodně doporučuji k obhajobě. Studie 
rodiny má klinickou a vědeckou hodnotu a zasloužila by publikovat v mezinárodním časopise. 
Zároveň je práce i cenným studijním materiálem, který poskytuje orientaci v nových metodách 
molekulární genetiky. 
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