Posudek oponenta na doktorskou dizertacni praci Ing. et. Ing. Davida Starika s ndzvem ,,Objasfiovani

pric¢in neurogenetickych onemocnéni analyzou dat z MPS pomoci modernich algoritma“

Predklddand dizertacni prace je tematicky zamérena na masivni paralelni sekvenovani, jako moderni
nastroj pro detekci variant a jejich identifikaci a klasifikaci u neurogenetickych onemocnéni studovanych
na pracovisti Davida Starika.

Prace je ¢lenéna tradi¢né, tedy na literdrni Uvod, cile prace, metodickou cast, vysledky, diskuzi a
zavér. Prace je podporfena i dostatecnou publikacni aktivitou c¢lanka s prvoautorstvim a to
vCetné publikaci v impaktovaném casopise. Publikacni vystupy jsou ,pouhou” ptilohou této prace a
netvofi jednotlivé kategorie, coz velmi ocenuji a praci to dodalo konzistenci a celkovou logiku.

Jednd se tedy o téma vysoce aktudlni v dynamicky se rozvijejicim oboru, coz praci pridava na
zajimavosti ale i obtiznosti. Zaroven si prace krom vlastniho bioinformatického zpracovani dat
sekvenovani klade za cil vytvofit i strukturu kolem tohoto vyhodnoceni jak na strané databazi, tak i na
strané informacniho systému pro spravu dat. V souvislosti s tim by mé zajimalo, zda by David dokazal
procentudlné vycislit svou participaci na feseni jednotlivych cill prace.

Uvod prace je prehledny a sdobrou definici, jak klasifika¢nich jednotek, tak i zakladnich
bioinformatickych pojmu. Uvital bych i vice prehlednéji razenych epidemiologickych dat., ktera jsou
uvedena pro CMT, ale pro EE chybi.

Cile prace jsou jasné strukturovany a definovany pomérné ambiciézné, coz dle mého nazoru
dokonce prekracuje ocekavani u dizertacni prace.

Metodické ¢asti nelze nic vyrazného vytknout. Metody byly, zajisté po diskuzi se Skolitelem,
zvoleny vhodné a smérovany k naplnéni cil(i prace. Rad bych vyzdvihl metodickou 3ifi prace, kdy David
testoval i mnoho bioinformatickych nastroju, pfed vlastnim nastaveni jednotlivych analyz napf. v pfipadé
detekce CNV.

Vysledky dobte kopiruji linii studia a pokrok( v odkryvani jednotlivych problém, tak jak David
postupoval ve své praci stdle hloubé&ji. Objasnénost, cca 28%, je podle mé vytecna zndmka laboratore,
ostatné z tohoto pohledu nadprlimérné vychazi i v porovnani s literaturou, coZ je v praci uvedeno.
Zajimavé téz bylo nalezeni statistické souvislosti mezi vékem pacienta pfi prvnim zachvatu a nalezenim
patogenni varianty. Ocenuji téZ vytvofeni databaze variant propojenych se studovanych fenotypem
dédi¢nych neuropatii a téZ ocenuji snahu i realizaci podivat se trochu komplexnéji na projev detekované
varianty na Urovni proteinu a tedy vytvoreni a pouziti Databaze proteinovych domén Prot2HG.

V diskuzi jsou myslim vSechny vysledky dany do kontextu s cili prace a literdarnimi Udaji a opét
prehledné kopiruji strukturu predchozich kapitol.

Formalni stranka prace je na vysoké urovni, prace je sepsana s minimem preklep(, prehledné a
téz typologicky presné a jednoduse. Snad jen drobnost bych, jako Citatel pfivital. V textu je sice kazda
zkratka spravné pouzita aZz po plném vysvétleni terminu, ale v seznamu zkratek nékteré s nich chybi

(napt. chybi oznaceni variant v databazi WES). TéZ uvedeni seznamu na zacatku textu by se mi zdalo



prehlednéjsi. Z formalniho pohledu se mi zdalo naopak vytecné az odvazné nékteré uziti ceskych vyrazi
pro obecné uZivané anglicismy napf. mé nadchl vyraz magnetické koralky (magnetic beads) nebo reakéni

komora (flowcell).

Co se tyce vécné casti textu, tak bych mél nékolik nasledujicich otazek.

1. Vavodu na str. 7 je uvedena prevalence CMT 1:2500 podle dvou zahrani¢nich pramen(. Jaka je
prevalence v CR evnt. jaky je druha nejéastéjsi klasifikace v ramci dédiénych neuropatii a jaka je
jeji prevalence?

2. V Casti Metody/3.1 Pacienti jsou zafazeny tfi diagndzy CMT, Epilepsie a Hluchota. Jaka je jejich
provazanost s v Uvodu definovanymi klasifikaci EE?

3. V metodické ¢asti 3.2.7. jsou vyjmenovany rlzné nastroje a pfistupy pro detekci CNV. Jak byla
data normalizovdna evnt. jakd byla pouzita reference pfi jejich vyuZiti? Nemohlo byt chybné
uréeni reference pficinou selhani detekce CNV?

4. Kupodivu jsem nenasel nebo prehlédl alespon zakladni parametry nastaveni sekvenacnich béh.
Jaké bylo primérné pokryti u jednotlivych sekvenacnich strategii — panely, WES a WGS?

5. Hezky vysledek je zavislost pravdépodobnosti objasnéni EE na véku pacienta pfi prvnim zachvatu
(viz. Obrazek 4.3). Nebyly tyto , vékové skupiny” néjak dale charakterizovany evnt. neuvaZzujete o
dalsi funkéni charakterizaci patogennich variant v téchto skupinach?

6. Databaze WES variant je hezky souhrny vysledek, ktery je snadno dosazitelny, i kdyzZ je potreba
znat presnou URL, jinak je nedohledatelny, chdpu to tedy jako primdrné interni ndstroj.
Otestoval jsem vyskyt variant u genu MUC3A v databazi (378) a lisi se od pocétu uvedeného

v pfehledu prace (311, str. 84) — prosim o vysvétleni tohoto rozdilu.

Zavérem tohoto posudku bych jesté jednou ocenil rozsah prace, systemati¢nost feseni problematiky a
vyznamny prispévek k posunu detekce p594in neurogenetickych onemocnéni v CR. Celkové proto
doporucuji dizertaéni praci Davida Starika k Uspé&sné obhajobé.
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