Oponentsky posudek na bakalarskou praci Lukase Holera na téma
Preventabilni genetické nemoci a moznosti jejich prevence v Ceské republice.

Praci Lukas Holera jsem zacal Cist s velkou zvédavosti, pro€ital jsem se
s pochybami a docetl jsem se az k velkym otazniklm, ba i vykfi€nikim sméfujicich
jak ke studentovi tak i k jeho Skoliteli. Jenoznaén& musim podtrhnout velkou sloZitost
zvoleného tématu — ackoliv se jedna ,jen" o literarni reSersi, je zadany ukol skute¢né
téZky. Zpracovana latka je vysoce aktuaini, stanoviska k ni jsou velice riiznoroda
(Casto ve spojitosti s moznym ekonomickym profitem hodnotitel(), silné se dotyka
sloZitych etickych otazek. Pro studenta ve tfetim ro€niku bakalarského studenta je to

Lukas Holer se do prace vrhl s vervou; je evidentni, Ze nastudoval mnoZstvi

literatury, z velké Casti lekarské. Pokousi se struénym zpusobem charakterizovat 5
vybranych genetickych onemocnéni; ne vzdy se mu to dafi s Uspéchem. Pouziva
velké mnoZstvi odbornych vyrazud, kterym — domnivam se — ne vzdy zcela rozumi; pfi
takovem zabéru problematiky se tomu ani pfili§ nedivim. Co bych vSak vytkl, je velka
syntakticka sloZitost. Cestina neni jazyk jednoduchy, a chci-li nékomu néco sdélit,
musim Kk tomu volit pfiméFené prostfedky. Souvéti jsou ¢asto nékolikafadkova,
pfi€inné vztahy obracené. Nékdy chybi sloveso, €asto jsou pfitomné anakoluty. To
v8e nepfispiva k snadnému pochopeni textu.

Mé odborné a formalni pfipominky k textu (vyjma etickych a koncepénich).

- sjednotte oznaCovani zkratkami — ,SMN" oznacujete plvodné gen, ,smn*
protein, pozdégji ale i ,SMN" protein

- geny SMN jsou umistény v oblasti 5q11 (str. 3) nebo 5913 (str. 9)?

- str. 10 -zkratka RFLP vychazi z restriction... a ne z restricted. ..

- str. 10 - nezlobte se, ale musim tu uvést jednu velice rozvitou vétu, ze
které bych osobné udélal nékolikavéty odstavec: Pro zjisténi delece
v sedmém exonu se nové pouZziva také pomérné presna kvantitativni
metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) nebo
pfimocara kvantifikace SMN1 exon 7 sekvence v genomické DNA pacientl
technologiemi real-time PCR s vyuzitim fluorescenéniho fenoménu a
disipace svételné energie. Popisujete zde nékolik metod, hodnotite jejich
vlastnosti, rozvijite jizZ nékolikrat rozvité ¢leny; navic pouzivate anglickou
stavbu privlastku (kvantifikace SMN1 exon 7 sekvence)

- str. 10 - ,...tvorba SMN proteinu s plnou délkou SMN2 genu...“ je
stimulovana tvorba uvnitf buriky nebo tvorba primyslova? Jakym
zplUsobem se na |é€bé SMA podili genetické poradenstvi a pfima
prenatalni diagnostika?

- str. 11 — nerozumim vyjadreni, Ze ,...za nej¢astéjsi mechanizmus vzniku
trombdz je pokladana soustava hluboko uloZzenych Zil dolnich kon&etin® —
to je jev, nikoliv mechanizmus

- str. 12 — mate Spatné oznaené obé& mutace u MTHFR, mizete mi fict
spravné poradi nukleotidu a zménu bazi pfi mutaci?

- str. 12 — uvadite, Ze prodlouzeni doby funkénosti faktoru V vede
k prodlouZeni sraZzeciho €asu; ja se domnival, Ze naopak vede ke zkraceni
sraZeciho €asu. Jak je to spravné?

- str. 13 — jen poznamka — zminéné mutace MTHFR se jiZ nepovaZuji za
trombofilni markery




- str. 13 —jen pfiklad anakolutu: Zeny postizené trombofilii s Leidenskou
mutaci a prodélaly jiz VTE by nemély pouzivat hormonalni antikoncepci.

- str. 15 — komplex je histokompatibilitni, nikoliv histokompatibilni

- str. 16 — je rozdil mezi penetraci a penetranci, v genetice se vétSinou
pouziva to druhé; vzhledem k mé pretrvavajici puberté netrvam na
vysveétleni rozdilu

- str. 17 — pochybuiji, Ze se v kiizi uklada melatonin — nejedna se o melanin?

- mohl byste vysvétlit AD dédi¢nost karcinomu prsu pfi AR dédi¢nosti mutaci
genu BRCA? (to nekritizuji text, jen chci vidét, Ze tomu rozumite)

- v posledni kapitole se nejdrive dotknu faktickych postfehl:

- v kapitole 7.1 popisujete pasivni prevenci, kterou charakterizujete jako
akci, ,ktera je vybuzena zachytem nemocného s dédi€nym postizenim®.
Zarazujete sem i prenatalni skrinink aneuploidii — to je ale pfece aktivni
vyhledavani. Stejné tak Vami popsany novorozenecky skrinink (napr.
fenylketonurie) je jednoznaéné aktivni skrinink.

- mohl byste mi vysvétlit princip stanoveni aneuploidie u plodu pomoci
kvantifikace fetalni DNA v matefské krvi? Skute¢né je mnozZstvi této DNA u
aneuploidii zvy$eno? Existuji jiné dGvody pro zvySeni mnoZstvi fetalni
DNA?

- v kapitole 7.2 (Aktivni prevence) jste nepochopil termin ,pfenadecstvi‘ —
definujete ho jako ,skrinink, ktery pfinasi zdravotnicky vyuZzitelnou
zdravotnickou informaci pfimo skrinovanému* s pfikladem vyhledavani
trombofilnich mutaci — to neni pfenasecstvi (to je napf. vyhledanim
zdravého heterozygota, ktery mutaci ,skryté prenasi“ do dalSi generace).
Ze stejnych dlvodl sem nepatfi Vami uvadény prenatalni skrinink —
naprosto nechapu vyjadreni, Ze se jedna o ,identifikaci pfenase€l nemoci,
u nichz je prevence vykonavana prenatalné a to formou klasickou
(ukonCeni téhotenstvi)...". Stejné tak véta ,Prenatalni skrinink je v fadé
zemi provadén u neplodnych paru..." je nesmysl, jestlize u paru provadite
prenatalni vySetfeni, provadite ho na jejich (byt nenarozeném) ditéti, a
tudiz ten par nemulzete oznacit jako neplodny.

Timto se dostavam k mé nejvyraznéjsi vytce, ktera vSak nesnizuje Vase
zasluhy a nepokladam ji za chybu; ale musim se k tmu vyjadfit - spiSe ukazuje na
nevyzralost Vasich nazorl v této problematice: Osobné& mné vadi, Ze jiZ od zaZatku
textu jste omezen na témér jediny zpUsob genetické prevence, a to ukonceni
téhotenstvi. Jiz na prvni strance zminujete ,moderni eugeniku- tj. rozhodovani o
osudech jesté nenarozenych plodu“. U SMA typu Il (pacienti se doZivaji dospélosti,
ale kvalita Zivota je ,sniZzena") toto onemocnéni (Vasimi slovy) ,delegujete jako
indikaci pro prenatalni diagnostiku). Tento drsny pfistup akcelerujete postojem, ze
prenatalné je nutné Fesit skrinink aneuplodii i bez specializovaného genetického
poradenstvi.

Nejvétsiho prekvapeni jsem se dockal pfi prostudovani dotazniku. Ten jste si
vymyslel sam, nebo je to z velké Casti prace Vaseho Skolitele? Dotaznik je viditelné
orientovany na ,prlizkum trhu“ a nebojim se fict marketing na DTC (direct-to-
consumer) testy. Nejen, Ze tato nabidka obsahuje i testovani dédiénych forem
rakoviny prsu (co hodlate fici pacientce, u které nenajdete jednu z vybranych
mutaci? Ze ji nic nehrozi — to budete riskovat, Ze ziska pocit, Ze je zdrava, i kdyZ
muZe mit jinou, Vami netestovanou mutaci?). Potencialni zakaznici jsou tlageni
k ttmto vySetfenim (...aspori jeden z testl je vhodny téméF pro kazdého...), kdyz uz




ne kvuli sobég, tak kvuli vnou€atliim (...negativni vysledek testu je vlastné aktivni
pfispévek prarodi€u k narozeni vlastnich zdravych vnucek a vnukd...). Z dotazniku
jednoznacné vyplyva, Ze se pocita s moznosti, Ze by zprostfedkovatelem nemusel
byt Iékar, dokonce ani zdravotni sestra, ale jen ,vySkoleny nezdravotnik®. Nepocita
se vubec s néjakym vysvétlovanim, nebot’ zakaznik dostane brozurku. Pfi odbéru
DNA neni nutny ani ambulantni odbé&r ani pfitomnost zdravotnika — uvédomuijete si tu
obrovskou moznost zneuziti? Muzete si otestovat prakticky kohokoliv. A i kdyZ je na
zaCatku upozornéni, Ze si mizeme predstavit, Ze se jedna o imaginarni situaci, na
konci dotazniku se dozvime, Ze v Nemocnici na Homolce disponuiji pfislusnym
vybavenim a testy jsou ve stadiu validace a nékteré budou spustény tento rok.
Dokonce je zde nabidka stat se zprostfedkovatelem!

Vratim se ale k hodnoceni diplomové prace: Student se musel potykat
s velkou $ifi problematiky — jedna se charakteristiku chorob neurodegenerativnich,
hematologickych i dédi¢nych nadorovych onemocnéni. Myslim, Ze pfes mé
poznamky byla obsahova €ast zvladnuta dobre. Vétsi vytky sméfuji k nékterym
chybam v textu (€arky, chybéjici &i pfebyvajici pismena), ale hlavné k malo
srozumitelné vétné skladbé! A i pfes mé zavazné protesty ke koncepci celé prace (ty
bych smé&Foval na Skolitele) povazuji praci za zajimavou a doporucuji ji k obhajobé.
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