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Nazev prace:
Soucasné metody a moznosti vyzkumu vzacnych geneticky
podminénych onemocnéni

[] Prace je literarni redersi ve smyslu zvefejnénych pozadavkd (pravidel).
X Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Bakalarska prace méla byt zamérena na moderni metody diagnostiky
vzacnych dédi¢nych chorob a jejich Ié€bu. Z uvodu prace cituiji:

,Ve sveé praci se proto snazim definovat skupinu vzacnych onemocnéni,
zduraznit vyznam studia jednotlivych nemoci, pfinést prehled pficin jejich vzniku
a demonstrovat nové moznosti a metody jejich efektivni diagnostiky,
charakterizace a lécby".

Struktura (€lenéni) prace: standardni, splfiuje vSechny pozadavky. Literarni
prehled je na 13 stranach, rozdéleny do 7 kapitol rizného rozsahu.

Jsou pouzité literarni zdroje dostate€né a jsou v praci spravné
citovany?Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich
zdroja?

Autorka cituje 86 literarnich zdroju s prekvapivym rozsahem od roku 1859 do
2015, 12 praci vyslo pfed rokem 1950. Citace jsou uvedeny v jednotném
formatu. Pfestoze je pocet zdrojl dostadujici, neodpovida obsah prace vyse
uvedenym cilim, a proto je sporna i relevance literarnich udajd. V nékterych
kapitolach je nedostatecny pocet literarnich zdroju(napt. 3, 4, 6.2.,a 7).

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto
vysledky adekvatnim zpisobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?
BP obsahuje analyzu rodokmenu Spanélské rodiny. K dispozici jsou pouze
vysledky analyzy. Zpracovanim dat vrodokmenu autorka prokazala
schopnost pracovat s genetickymi databazemi. Neni vSak jasné, zda se
podilela i na pfipravé vzork( pro exomové sekvenovani.

Podafilo se ji identifikovat pfitomnost mutaci v genu RMND1 u rodi¢a. Je
znama souvislost genu RMND1 i s poruchami sluchu a vlas(?
Predpokladate, ze komplexni defektni fenotyp u dcer je zplUsoben
monogenné? Potvrdila VasSe analyza pfedchozi zavéry kolegh z Vasi
laboratore?

Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova
uroven):

Formalni aroven prace je velmi dobra, text je bez preklepl a gramatickych
chyb, doplnén 6 obrazky a 2 tabulkami. Obrazky 5 a 6 jsou pfilis
miniaturizované a chybi jim legenda.
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Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Cile prace, které autorka definovala v Uvodu, nebyly spinény. Autorka
se v bakalarské praci nedrzela zadaného tématu a plvodni téma rozSifila
napr. o evolu¢ni vyznam mutaci, historii genetiky a molekularni biologie,
prehled dostupnych databazi sekvenci apod. Naopak, problematice
modernich diagnostickych metod vénovala minimum prostoru, pfiklady
vzacnych onemocnéni, jejich priiny a terapie v praci naopak postradam.
Podle kliCcovych slov bych oCekavala, ze se autorka zaméfi na geneticky
podminéné sluchové vady a opozdény psychomotoricky vyvoj.

VétSina kapitol obsahuje rozvlekly uvod a postrada podstatné informace.
StéZejni 8. kapitola obsahuje vy€et novych metod molekularni biologie,
zpravidla bez vysvétleni jejich principl a pouze s velmi struénym
komentafem vztahujicim se k diagnostice vzacnych chorob. Naopak
informace o sekvenovani genomu slavnych osobnosti je z pohledu
bakalarské prace irelevantni. Rozsah kapitoly jsou 3 strany.

Kapitola 4.1. Mutace jako pfic¢ina vzniku vzacnych onemocnéni by
neméla obsahovat obecnou charakteristiku a klasifikaci mutaci, ale spi$
rozbor mutaci, které se u vzacnych onemocnéni vyskytly.

V textu jsou zasadni odborné chyby.

Pres vySe uvedené pfipominky doporucuji praci k obhajobé a hodnotim ji
znamkou velmi dobre.

Otazky a pripominky oponenta:

1. V praci uvadite, Ze mezi vzacna onemocnéni Ize zaradit 8000 rlznych
onemocnéni, z nichz 80% ma genetickou pfi¢inu. Uvedte, jaky podil
predstavuji nemoci zplsobené a) zménou poctu chromozomd, b)
zménou struktury chromozomd, ¢) genovymi mutacemi, d) kolik z nich
ma spiSe povahu kvantitativnhiho znaku? Jaké procento mutaci vznika
u postizenych jedincli de novo?

2. Zarazujete do kategorie vzacna geneticka onemocnéni i hemofilii,
fenylketonurii a cystickou fibrézu (hranici vyskytu onemocnéni 1:2000
splfiuje pfeci fada onemocnéni)? Jaky je Vas nazor na tuto hranici?

3. Muzete vysvétlit princip exomového sekvenovani a zpUsob, jak tuto
metodu vyuZijete pfi genetické analyze vzacného onemocnéni? Které
dalSi nemoci byly timto pfistupem analyzovany?

4. Vysvétlete, prosim, princip metod, které zafazujete do kategorie
cilené sekvenovani: SeqCap EZ Systém a The SureSelect Target
Enrichment?

5. .V BP mi chybi zminka o GWAS studiich. Jaké je jejich vyuziti u
vzacnych onemocnéni?

6. Co je ,spoludédiCnost*? (str. 11)
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Odborné chyby v textu (citovano z BP):

Haldane pronesl hypotézu, Ze muzska zarodecna linie (spermatogeneze) je
vice mutagenni nez Zenska zarodecna linie (oogeneze) (Haldane, 1947).
(str.5)

Mutacni rychlost jednonukleotidovych variant SNV (,single nucleotide
variants®) se u ¢lovéka pohybuje v rozmezi 0,96-2,17x10° nukleotidii/genom
(Campbell et al., 2013). (str. 6)

Boveri-Suttonova teorie popisuje, ,Zze na chromozomech organismu jsou
ulozeny dédi¢né faktory podle Mendelovych zakont (Sutton, 1902)“ (str.
8).

Navrh hodnoceni skolitele nebo oponenta (bude zvefejnén)
[ ]vyborné [X] velmi dobfe [ ]dobfe [ ]nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




