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Dizertaéni prace Mgr. Jany Pad&rové je zaméfena na vzacna geneticky podmin€na
onemocnéni a to konkrétné na Kabuki a Kabuki-like sydromy a dale syndromy spojené s
intelektovou nedostate¢nosti.

V ramci dizertaéni prace bylo usp&iné zavedeno molekularné genetické testovani gent
podmitiujicich rozvoj Kabuki syndromu pomoci klasické sekvenace DNA a metody MLPA.
Tento metodicky piistup byl pozd&ji rozsifen o metody sekvenace nové generace (NGS).
Kombinaci metod klasické sekvenace a NGS bylo celkem analyzovano 43 pacienti, u 17 z
nich (40%) byla zachycena patogenni sekvenéni varianta. Dale byl vypracovén “Kabuki
fenotypovy dotaznik* zahrnujici fenotypové znaky pozorované ¢asto ¢i méné Casto u
pacientt s Kabuki syndromem. Na zakladé tohoto dotazniku je v sou¢asné dobé doporu€ovan
postup molekularné genetické diagnostiky tohoto onemocnéni. Vysledky studie autorka
publikovala ve dvou mezinarodnich ¢asopisech s IF — Clin Genet. 2016 Sep;90(3):230-7 (IF
3.512) a Eur ] Med Genet. 2018 Jun;61(6):315-321 (IF 2.004).

Dal3i &ast disertaéni prace je zaméfena na molekularné genetické testovani pacientl s dalSimi
vybranymi syndromy spojenymi s intelektualni nedostate¢nosti metodou celoexomoveé NGS.
Celkem bylo analyzovano 60 pacientd. Patogenni, pravd&podobné patogenni ¢&i ,,mozna*
patogenni (VUS) varianty byly zachyceny u 15 pacienti (25%).

PfedloZena disertadni prace podrobné zpracovava vyse uvedenou problematiku molekularni
syndromologie, jak v teoretickém Gvodu, tak v &asti metodické a vlastnich vysledka. Mgr.
Pad&rova prokazala znalosti Sirokého spektra molekularné genetickych metod (klasicka
sekvenace DNA, cilend NGS, NGS exomu, MLPA, aCGH) v¢etn¢ interpretace
identifikovanych genetickych variant. A¢koliv ,,nelékai* prokazala autorka i vybornou
orientaci v problematice fenotypovych projevi jednotlivych onemocnéni.

V oblasti vzacnych onemocnéni mé Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol
bohaté zkusenosti a Mgr. Padérova ve své dizertaéni préci tuto problematiku dale uspéné
rozviji. Diikazem toho jsou i dvé& velmi kvalitni publikace a pfedpokladam, Ze vysledky

z oblasti syndromd s intelektudlni nedostate¢nosti budou jesté publikovéany. Disertani prace
ma rovné? i praktické aspekty tykajici se lékafské praxe v podobé vytvoreni diagnostického
schématu pacienta s podezfenim na Kabuki syndrom; dale pak genetické potvrzeni klinické
diagnézy a moznost genetického poradenstvi v rodinach pacientd s identifikovanymi
patogennimi genetickymi variantami.

Predlozena dizerta¢ni prace spliiuje naroky na disertadni praci a prokazuje ptedpoklady
autorky k samostatné védecké préci. Disertadni praci jednozna¢né doporucuji k obhajobé a

udéleni titulu PhD. jeji autorce Mgr. Jan€ Padérové. Univerzita Karlova i
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K diserta¢ni praci mam nésledujici dotaz:

Celkovy pocet pacienti se syndromovée asociovanou intelektovou nedostate¢nosti, u kterych
byla provedena analyza klinického exomu, ale nebyla identifikovana varianta s moznou
klinickou vyznamnosti, je 45. V piipadé, Zze analyza exomu byla provedena spolu s rodi¢i,
jaky je praimérny zachyt de novo mutaci na pacienta? Mate nékteré dalsi kandidatni geny pro
moznou asociaci s uvedenou skupinou onemocnéni?

V Brné¢ 6. srpna 2018 Lenka Fajkusova

./’ / /



