Molekularné geneticka analyza pacientii s Usherovym syndromem

Posudek vedouci diplomové prace

Autor: Be. Katefina PraSova

Vedouci diplomové prace: Ing. Cubica Dud’akova, PhD., Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

Téma diplomové prace Bc. Katefiny PriSové vychdzelo z dlouhodobého odborného
zaméteni Laboratofe pro studium vzacnych onemocnéni, konkrétné skupiny oc¢ni genetiky.
Predmétem studia studentky bylo molekularné genetické testovani pacienti s Usherovym
heterogenni.

Ukolem Katefiny bylo provést testovani vybranych exontl s nejéast&jsim vyskytem mutaci
vgenu USH2A. V ptipadé negativniho vysledku pak nasledovalo celoexomové, piipadné
celogenomové sekvenovani a nasledné interpretovani zjiSténych variant v kontextu dostupné
literatury nebo pomoci nastroju in silico. Pro definitivni potvrzeni kauzality variant byla pouzita
segregacni analyza. Dalsim ukolem Katefiny bylo potvrdit nebo vyvratit potencialni efekt
zakladatele, jelikoz v pfedchozim projektu se ukdzalo, Zze 60% pacienti neslo variantu
c.11864G>A; p.(Trp3955*) v genu USH2A.

Béhem pfipravy diplomové prace se Katefina nejprve seznamila s problematikou a osvojila
si zakladni molekularné genetické metody - izolace DNA z periferni krve nebo slin, stanoveni
koncentrace a Cistoty DNA spektrofotometricky, polymerazova fetézova reakce véetné navrhu
oligonukleotidovych primerti a optimalizace podminek reakce, elektroforetickd separace DNA v
agarosovém gelu, Sangerovo sekvenovani PCR produktu, celoexomové a celogenomové
sekvenovani, hodnoceni a interpretace ziskanych dat in silico, prace s databdzemi a odbornou
literaturou.

Katefina zpracovala literarni reSer§i o soucasném stavu poznani Usherova syndromu.
Pomoci celoexomového sekvenovani nalezla né€kolik novych, dosud nepopsanych variant. Pouzitim
celogenomového sekvenovani se ji dale podafilo urcit piesné body zlomu u rozsahlych deleci
v genu USH24 (167 596 bp) a ADGRV1 (10 641 bp).

Krom¢ molekularné genetického vysetieni Ceskych probandti s Usherovym syndromem
byla u pacienti s mutaci ¢.11864G>A; p.(Trp3955*) v genu USH2A provedena haplotypova
analyza, ktera potvrdila efekt zakladatele a byla vymezena sdilend oblast na chromozomu 1 o
rozsahu 83 743 bp.

Katefina se bez problému zapojila do chodu pracovisté a koordinovala svou praci s praci
ostatnich kolegti. Pracovala samostatn¢, Cisté a presné. Teoretické znalosti zkoumané problematiky
si priabézné dopliiovala studiem odborné literatury. Vysledky jeji prace budou pouzity jako soucast
pfipravované publikace. Po vyzvé k prepracovani diplomové prace, praci formalné i obsahové
zdokonalila.

Jako Skolitelka jsem s vysledky prace Katefiny PriSové spokojend. Predkladana prace
splnila stanovené cile, spliiuje v§echny podminky kladené na diplomovou praci, a proto doporucuji
pfijmout préci k obhajobé. Navrhuji hodnotit diplomovou préci stupném vyborné.
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