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Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace Mgr. Pavla Votypky

Molekularné geneticka diagnostika dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni

Mgr. Pavel Votypka se ve své dizertaéni praci zabyva genetickymi pfiinami
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Vénuje se genetice riiznych druht kardiovaskularnich
onemocnéni, kdy hlavni oblasti jeho zdjmu v kontextu dizertaéni prace je nahla srdeéni zastava.
Ve své hlavni publikaci, kde je prvnim autorem, se zabyvd hleddnim genetické pfi¢iny
onemocnéni srdce u 100 pacientd s nahlym umrtim. U 22 % z nich se podafilo najit kauzalni
genetickou zménu. Zji§téné nalezy vedly k prediktivnimu testovani rodinnych pfisludnika
pacientll a zaji$téni patiiéné preventivni kardiologické péée. V obdobném procentu (20 %) se

podafilo najit pfi¢inu nahlé srdeéni zastavy v pilotni studii u 100 pacientd, ktefi ataku pfezili.

V daldich dvou studiich se autor sdal§imi kolegy zabyvaji genetikou hypertrofické
kardiomyopatie v korelaci s klinickymi parametry véetné 1é¢by. Dalsi oblasti zajmu autora je
genetika aortalnich syndromi a systémovych onemocnéni pojiva, kde autor s dal$imi kolegy

publikovali prace, kde sleduji korelaci genetickych nalezi s fenotypem.

Dizertaéni prace je koncipovana tak, Ze po pfehledném Gvodu do problematiky nasleduji
autorem publikované prace se struénym komentafem. Zjisténé skuteénosti autor zpracoval jako
prvni autor do jedné publikace s impakt faktorem 2,1. Déle svou praci publikoval jako
spoluautor v dal8ich $esti zahrani¢nich publikacich s impakt faktorem a ve téech publikacich
v Eeskych &asopisech, z nich ve dvou ptipadech se jedna o piehledové publikace charakteru
doporuceni ke kardiogenetické pééi o pacienty s hypertrofickou kardiomyopatii a obecné v

kardiologii.

Autor si zvolil velmi aktualni téma. Nahla kardialni selhani z genetické ptiéiny jsou zavaznym
medicinskym problémem s vysokym rizikem umrti pacientd ¢asto v mladém véku. Zjist&ni,
k nimZ autor dospél, jsou vyznamna s velkym praktickym dopadem a mozZnosti §ir§iho vyuZiti
v klinické praxi. Prace provedena Mgr. Votypkou a jeho kolegy vedla k vyznamnému posunu
vpé&i o pacienty s geneticky podminénymi kardiovaskularnimi onemocnénimi v Ceské

republice. Autor svou praci jednoznaéné splnil sledovany cil.

Autor vyuzil pfi své praci Sirokého spektra molekularné genetickych metod. Zakladem byly

moderni molekularné genetické metody na bazi sekvenovani nové generace, a to sekvenovani



panelu 229, popt. 100 genti pro kardiovaskularni onemocnéni a také celoexomové sekvenovani.
Dale vyuZzil také metody Sangerova sekvenovani, MLPA (z angl. ,Multiplex ligation-
dependent probe amplification®) a QFPCR (z angl. ,,quantitative fluorescent polymerase chain
reaction).  Metody zpracovani prace jsou na vysoké urovni, pifehledné a exaktné

dokumentované. Po formalni strance nemam k praci vyhrady.

K dizertaéni praci mam nasledujici otazky a pfipominky:

1. V komentafi k publikaci Votypka et al. (2023): Post-mortem genetic testing in sudden cardiac
death and genetic screening of relatives at risk: lessons learned from a Czech pilot
multidisciplinary study (kapitola 4.1) uvadite, Ze jste testovali pacienty zemielé ve véku pod 40

let, nicméné v publikaci je cca ¢tvrtina pacient ve véku nad 40 let.

2. Bylo by moZné najit korelaci mezi patogennimi variantami v konkrétnich genech, popft.
charakterem patogenni varianty (ve smyslu ztratové, sestiihové, missense) a tim, kdy pacient
nédhlym umrtim zemfel, zda ve spanku, pfi béZné ¢innosti nebo fyzické zat€zi?

3. Bylo by moZné najit korelaci mezi patogennimi variantami v konkrétnich genech, popf.

charakterem patogenni varianty a tim, v jakém véku pacient zemfel?

4, Jsou patrné rozdily v zastoupeni gend ve skupiné zemfelych pacientti s nahlou srdeéni
zastavou a téch prezivsich. Napf. v genu PKP2 nebyla zji§téna Zadna patogenni varianta ve
skupiné zemfelych pacientd. Také v genu SCN54 byla ve skupiné zemielych pacientt zjisténa
patogenni varianta pouze 1x, zatimco u pfezivSich 4x. Naopak gen 77N je u zemielych
zastoupen &astéji. Mohl byste tyto, popi. dalsi rozdily komentovat? Myslite si, Ze povaha
genetického nalezu muzZe piedurCovat vySi pravdépodobnosti, zda pacient nahlou srdeéni
zastavu preZije ¢i nikoli? U kardiomyopatii jste takovou korelaci neprokézali, ale mohla by byt

u arytmii?

Zavér:

Autor splnil stanoveny cil, zvolil si velmi aktudlni a didlezité¢ téma, prokazal pfedpoklady
k samostatné tvofivé védecké praci a jeho prace spliiuje pozadavky potfebné k disertaci v oboru
Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie. PfedloZena prace ptfinasi nové poznatky

v dané problematice, je velmi kvalitné zpracovéna a jeji poznatky lze aktudlné prakticky vyuZit



v klinické praxi. Doporuéuji proto, aby disertaéni prace byla pfedloZena k obhajg)b/é a stala se

V Ostravé dne 16. 8. 2024 Doc. MUDr. Pavlina Plevova, Ph. D.

podkladem pro udéleni titulu ,,Ph.D.*.



