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Cilem disertatni prace Mgr. Pavla Votypka byla identifikace kauzalnich variant gent
nejcastéjSich kardiovaskularnich onemocnéni s mendelovskou dédicnosti, a to za vyuziti moderni
diagnostické metody, masivné paralelniho sekvenovani, bioinformatické analyzy vysledkil a zaroven
multioborového piistupu k této problematice. Jedna se o aktudlni téma v souvislosti se zdsadnim podilem
kardiovaskulérnich onemocnéni na celkové mortalité nejen v Ceské republice a vyuZiti nejmodern&;jsich
diagnostickych pristupti ve prospéch pacienta a jeho piibuznych.

Predkladana disertacni prace je pojata formou komentovaného shrnuti publikovanych praci
autora. Prace obsahuje obecny uvod, ktery je aktudlnim pohledem na studovanou problematiku, déle
obsahuje cile prace a diskuzi k ziskanym vysledkiim opirajici se o prilozené pivodni ¢lanky autora, které
jsou vlozeny k jednotlivym komentaitm.

Disertacni prace ma 157 stran véetné 9 ¢lankti v plném znéni a 1 metodického doporuceni
pracovni skupiny, vSe tykajici se tématu dizertacni prace. Mgr. Votypka je prvnim autorem u jednoho
vysledkového ¢lanku v Casopise s IF, jedenkrat poslednim autorem case reportu v Casopise s IF a dale
spoluautorem 5 ¢lankti v ¢asopisech s IF. Disertatni prace odkazuje na 50 citaci.

T cile disertatni prace jsou ve vztahu k identifikaci kauzalnich variant a vztahu mezi genotypem
a fenotypem u prislusnych dédi¢nych onemocnéni, dva cile jsou metodickeé.

Pozitiva disertac¢ni prace

Stanovené cile Mgr. Pavla Votypka splnil. Z dosazenych vysledkli vidim jako nejhodnotnéjsi
identifikaci genti s kauzalni variantou ve vztahu k nahlé srdecni smrti (SCD) u 22 probandii a nasledujici
identifikaci téchto kauzalnich variant u 88 asymptomatickych piibuznych. Stejn¢ tak je hodnotna
identifikace genti s kauzalni variantou ve vztahu k srde¢ni zastaveé (SCA) u 20 pacientt, ktef{ tuto udalost
prezili. Identifikace kauzdlnich variant je ndpomocnd pii stanoveni diagnézy u arytmogenni
kardiomyopatie, jejiz morfologické projevy jsou pod rozliSovaci schopnost zobrazovacich metod.

Z dal8ich vysledki identifikujicich kauzalni varianty gentt LOX a JAGI je z&sadni identifikace
vzacnych variant u pacientii s hereditarnim aneurysmatem a disekci thorakélni aorty (TAAD).

Neméné vyznamny je prinos zavedeni metodickych postupt piimo pouzitelnych v klinické praxi,
zavedeni celoexomového sekvenovani s vyS$im zachytem kauzalnich genetickych variant (oproti panelu
,kardiogenti), podil na formulovéani doporueni pracovni skupiny kardiogenetiky a podil na nastaveni
multidisciplinarni spoluprace v ramci genetického vySetfeni pacientll s pfedpokladanymi hereditdrnimi
kardiovaskuldrnimi onemocnénimi.

Za predloZzenymi vysledky stoji velké mnozstvi prace, které bylo pietaveno do
publikovanych ¢lankd a vyuzito k pomoci konkrétnim pacientiim.

Pripominky
K disertaéni praci mam jednu metodickou ptipominku a nékolik k formalnimu zpracovani. V ¢asti
4. Vysledky, diskuse autor uvadi: ,,V ramci laboratorni diagnostiky se ukézalo jako velmi nevhodné
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pouziti biologického materidlu ziskaného z parafinovych blo¢kt (FFPE).“ Zde myslim by byla velice
ndpomocna Sirsi optimalizace procesu deparafinace a vybéru izola¢ni soupravy. Je pravda ze Mgr.
Votypka nasledné uvadi, ze k uvedenému problému se v soucasnosti vraci.

Cile prace by mély byt zietelngji formulovany. Formulace: 5/ Podilet se na zavedeni
celoexomového sekvenovani pro ucely rutinniho testovani.......... neni vhodna. Zdrojovani obrazkd
pouzitych v praci by meélo byt jednotné, nekteré obrazky by bylo vhodné graficky upravit pro lepsi
Citelnost. Text by mél obsahovat sjednocenou terminologii, napf. je pouzit soucasné termin pii¢inna
varianta i kauzalni varianta. V tabulce ¢. 4, seznam gentl, by kromé zkratky genu bylo vhodné uvést ¢iselny
identifikator.

Dotazy
1) Jaké je heritabilita u kardiovaskuldrnich onemocnéni s polygenni dédi¢nosti a obecné jakym
zpusobem se u této skupiny onemocnéni podili genotyp na fenotypu?

2) Uvadite, ze prekvapenim v ramci vysledkd byla mala vytéznost ve skupiné arytmogennich
kardiomyopatii. Podafilo se ziskat pro uvedené vysvétleni?

3) Pro analyzu sekvenacnich dat byl pouzit 1 komeréni software SOPHiA Genetics, ktery pracuje na
cloudové bazi. Jak planujete jeho vyuziti do budoucna zejména sohledem na rutinni provoz,
reproducibilitu hodnoceni a GDPR vztahujici se k sekvena¢nim datim. Je pouzity software vtomto
ohledu nekonfliktn{?

Zavér

Predkladana disertatni prace piinasi relevantni a hodnotné vysledky, coz také dokazuje kvalita
odbornych ¢asopist, ve kterych byly publikovany (2x vyssi nez IF 5), a kde je predkladatel prace prvnim
autorem ¢i Clenem fesitelského kolektivu na relevantnim miste€. Teoreticky tivod préce je napsan Ctive
s vhledem do uvedené problematiky, zaroveri dikladnym zptisobem popisuje souc¢asné poznatky. Prace
obsahyje definované cile se shrnutim vysledkti v podob€ odpovédi na stanovené cile. Prestoze prace
neobsahuje konkrétné definovanou hypotézu, ziskané vysledky v podobé identifikace gent s kauzalnimi
variantami, nalezeni vztahu s fenotypem/onemocnénim, zavedeni diagnostickych postupll pfimo
pouzitelnych v klinické praxi ¢ini tuto disertani préaci zasadné piinosnou.

Tato prace svoji kvalitou jednozna¢né napliuje pozadavky kladené na disertacni praci. Autor
prokazal tviiréi schopnosti jak v oblasti vyzkumu, tak v prezentaci vysledki. Disertacni praci doporucuji
k obhajobg pro ziskani akademického titulu Ph.D. dle § 47 zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach.
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