Oponentsky posudek na bakalaiskou praci Markéty Straské na téma ,,Vyskyt
polymorfismi v genu MTHFR a jejich moZna asociace se sterilitou a problematikou
opakovanych spontannich potratu v ¢eské republice®.

Markéta Straska ve své prace obsahle shrnula problematiku patofyziologie
homocysteinu, tlohu MTHFR v metabolismu a podrobne se vénovala oblasti mfert1hty a
asistované reprodukce. Zminéna témata popisujé podrobne ale velice srozumitelné, je znat, ze
problematice opravdu rozumi a i po jazykové strance je text v pofadku. Prace ma standardni
Clenéni, velké mnozZstvi citované literatury je uvedeno i odkazovano spravné.

Zvlastnosti prace je fakt, Ze jeji dileZitou soudasti je dotaznikové Setfeni, vlastné
hledani pacienti pro studii (je schvalena etickou komisi ZSF JCU — pro¢ to nebyla eticka
komise Pif JCU?).

Problémovym rysem prace je, Ze s nepodatilo shromazdit dostate¢ny pocet infertilnich
pard, a cile studie nemohly byt napinény (nehledé na rozsahlou ¢ast vénované statistickému
hodnoceni, které v dané populaci 18 parti neméa smysl).

Velice ocefiuji bohatou diskusi, kde studentka skvé&le vazi riizné nazory z popisované
oblasti, polemizuje se zdroji i sama se sebou a neboji se tzv. ,stfilet do vlastniho hnizda“. Ve
shrnuje ve struéném zaveéru. '

K praci mam nékolik otazek a ptipominek (prosim odpovézte jen na ty zvyraznéné):

- v prace se vyskytuje n€kolik chyb a pieklept, ale napft. ¢eska republika s malym ¢ v nazvu
diplomové prace je chybou zbytecnou

- v Uvodu (str. 1) jsem se pozastavil nad tvrzenim, Ze samotna vysoka frekvence
polymorfismi odlvodiiuje pfedpokladat, ze kombinovany genotyp pfinese ,,jista
znevyhodnéni®

- na str. 2 je Spatny vzorec (chybi sira)

homocysteinu — vlastnéo ném je tato prace P!

- nelibi se mi webovy zdroj obrazku na str. 8 — jedna se o ryze komeréni, vyrazné zavadéjici
stranku prodavajici potravinové dopliiky; ani ve staZzenych materidlech Dr. Neila Rawlinse
jsem nenasel jediny odkaz na odb. literaturu

- na str. 10 neni u popisu lokalizace genu MTHFR uvedeno raménko (p €i q)

- str. 11 — polymorfismus nezplisobuje zaménu C za T, on je tou zaménou

- str. 19: Skutecné jsou ve studii osmndctileti muZi a Zeny, kte¥i jsou léCeni na neplodnost?
- str. 19: PiSete, Ze do studie byly zaFazeny padry s idiopatickou neplodnosti bez potratu nebo
s opakovanymi potraty (2 a vice). Proc byly vyFazeny pary s jednim potratem?

- Jak probihal ,ndbor“? Na str. 20 piSete, Ze jste vyuZila ,socidlnich siti a diskusnich
portdlu“- jakych?

- velkou pozornost vénujete designu studie, na str. 22 piSete, Ze byl pro internetovou soucast
dotaznik upraven, bohuzel v pfiloze je uveden jen jeden typ zakladniho dotazniku

- na str. 24 pouzivate (alespoii myslim) chybné zkratku PK — v seznamu zkratek a dalSim textu
to znamena pozitivni kontrolu, zde Proteinkindzu K

- na str. 24 a 25 piSete, Ze TE pufr nebo voda byl pfidavan k rozpusténi DNA podie
pozadované koncentrace — jak, kdyz v tu chvili nevite, kolik DNA tam bude?

- trochu necekané mate v kapitole 4.1.4 Analyza dat uvedeny veskeré laboratorni postupy Vasi
prace



- pro¢ po PCR (pred restrikci) provddite precisténi produktu? PFi takto jednoduchém
experimentu mi to neni jasné (jedno PCR, jedno $tépeni, vysledek by mél byt jasny i bez
precisténi)

- pozastavil jsem se nad hybridnim (Eesko-anglickym) terminem ,,color kompenzace*

- na str. 30 uvddite poufiti ,, Blanku“, je to toté? jako negativni kontrola v ostatnim textu?

- velkou Cdst (od str. 33) vénujete kontrolni skupiné, z niz nakonec pocitdte frekvence pro
Ceskou populaci. Zdroveri uvddite, Ze to jsou klienti diagnostické laboratore, kteFi si viak
»sami nechali vySetFit“ polymorfismy MTHFR (str. 36). Jejich priamérny vék je 46 let. Jsou
tito pacienti opravdu reprezentativni vzorkem Ceské populace? S jakou diagndzou se do
laboratore dostali?

- str.43: Do dotazniku byla zaFazena otdzka na aktudlni uZivdni kyseliny listové — nemélo by
spis smysl ptdt se na del$i uZivdni v souvislosti se snahou o koncepci?

- na str. 44 jsou obrdzky elfo gelu — zejména obrazek tykajici se A1298C je dle mého ndzoru
nekvalitni — odpovidd to skutecnosti nebo je to zpiisobeno néjakou zménou p¥i vkladdni do
wordu? Jedna se zaroven o diagnostiku, kde byly chybné vyhodnoceny genotypy

- na str. 45 jsou uvedeny vysledky RealTime PCR. PiSete, Ze jedna z pfitomnych kfivek zna&i
uzitou PK — 3koda, Ze nepisete, ktera kiivka to je.

- na str. 45 jsou obrdzky zlogaritmovanych k¥ivek RealTime PCR, na str. 32 mite uvedené
ndkresy kfivek z pouZitého kitu; navzdjem se vyrazné lisi. V éem je rozdil v jednotlivych
zobrazenich?

- na str. 49 je graf korelacniho vztahu, ale jsou tam jen vynesené hodnoty. Neméla by tam
byt proloZend k¥ivka nebo pFimka?

- na str. 56 piSete o ,,nezdarech s financovdinim studie“ - o jaké nezdary se jednalo?

- v Diskusi mluvite o ,,nest’astné*“ volenych otdazkdch a pripravé dotazniku. Kdo ho
pFipravoval?

- v Diskusi se dozviddme, Ze doSlo ke $Spatnému zhodnoceni genotypu, kterd pramenila
Jjednak z rozdilné koncentrace PCR produkti, jednak z michdni vzorku a barviva pFed
napipetovdnim do gelu, jednak nedostate¢nou dobou separace na gelu? Proc jste nezméf¥ili
koncentraci DNA u PCR produkti, kdyZ jste méla k dispozici fluorometer Qubit? Proc jste
michala barvivo se vzorky po restrikci, kdyZ po PCR jste pFiddvala barvivo piimo do gelu?
Proé jste neprodlouZila Cas elektroforézy?

- na str. 62 naznacujete, Ze Vy (v celé laboratofi) jste zacali s posuzovanim paru jako celku pfi
1é¢bé neplodnosti a Ze se k Vasemu pfistupu uchyluji i v medicinské diagnostice. Ne, nezacali.
Na str. 86 mate uvedeny dvé verze ilustraéniho letdku — dovolim si humorny komentaf
(nemusite odpovidat): Jak dlouho jste pfemysleli nad zménou letdku pro etapu II, abyste
ponechali uplné stejny text na uplné stejném misté s tplné stejnou velikosti i fontem a zménili
pozadi tak, aby byl text hif itelny?

- v tabulce na str. 87 je uvedeno 38 vzorku, vySetfeno bylo 18 padri. Kde se vzaly ty dva
nadbytecné vzorky?

Prace Markéty Straské ma fadu nedostatki, spiSe vSak organizacniho charakteru.
Studentka sama mé zaujala logickym uvazovanim a skvélou formulaci svych myslenek. Praci
doporucuji k obhajobé.

Ondiej Scheinost, 18. kvétna 2018.



USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY
1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova
a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
128 00 Praha 2, Albertov 4

Tel.: 224 968 157, 224 968 141, Tel./Fax. 224 918 666
e-mail: apanc@LF1.CUNI.cz

POSUDEK DIPLOMOVE PRACE

- Diplomant/ka: Markéta Straska, Be., Prirodovédecka fakulta, Jihoeska Univerzita v Ceskych Budgjovicich

| , Téma _di‘plornO\?é prace: Vyskyt polymorfismu v genu MTHFR a jejich moZna asociace se sterilitou a
" problematikou opakovanych spontannich potrati v ¢eské populaci

Oponent: MUDr. Ale§ Panczak, CSc., Ustav biologie a lékaiské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

‘Markéta Straska se ve své praci zaméfila na testovani dvou béZznych polymorfismt genu MTHFR u part
s poruchou plodnosti a u jedincli z bézné Ceské populace a jako zvlastni cil si vytkla pfipadny zachyt
-~ haplotypu, kde budou oba pfitomny v pozici cis.

K oponentuie byla zaslana diplomova prace ve formatu pdf. PfedloZeny spis o 92 stranich textu
a5 netislovanych stranach (titulni, prohlaseni, podékovani a obsah) je v Geském jazyce. Musim, Zel,
- konstatovat, Ze v predkladaném spisu se diplomantka nevyhnula nékterym formélnim, obsahovym a
= stylistickym nedostatkiim. Tyto jsou rozebrany dale (PFiloha 1).

Diplomantka zvolila b&Zné ¢lenéni prace — uvod, piehled pisemnictvi, metodologickou ¢&ast,
vysledky, diskuse, zavér.

~ Uvod (1 strana)

‘ Prehled literatury (na 16 strandch) dostateCnym zptisobem zaznamenava soucasny stav pozndni
‘metabolismu (folatd a HCy) a poruch plodnosti; ke $kod& je vSak nevyvazeny — vyklad o MTHFR ma
méné prostoru. Také chybi definice a vyklad, co to je polymorfismus, coZ by se dalo podle nazvu a

--zamé&feni prace oCekavat; podobné by tam sluSel obrazek molekuly enzymu MTHFR s vyznacenim
jednotlivych domén proteinu a néco vice o (vzajemné) pozici obou polymorfismi. Stejné tak, uz v tvodu
n mohl byt vyklad o moZnostech (metodikach a strategiich) molekularn€ genetické detekce polymorfismi
. 'MTHFR (ktery je pak az v metodologické sekci).
o Metodologie (21 stran textu a obrazové dokumentace) je nepfipadn€ nazvana jako Design
"~ experimentli, ackoli designovana byla jen 1. skupina vySetfovanych, a hlavné dokumentace k jejich
- ziskdni veetn& dotaznikG na ziskani anamnestickych dat. Pouzité laboratorni metody odpovidaji
. experimentalni. kapitole; bylo pouZito vice metod (odlisné pro obé skupiny subjektil): izolace DNA

-z bukélniho stdru, PCR-RFLP, RT-PCR, reverzni hybridizace na stripu, sekvenace pak jako placena
sluzba v jiné laboratofi. Jsou pfiméfené& srozumitelné popsany, misty az pili§ podrobné. (V textu pak na
jiném misté je uvedeno, co délala autorka vlastnima rukama a co ,jen“ vidé€la.) Nabor subjektli a

- dotaznikové ziskdvéani odpovédi na klinické otazky je méné srozumiteln€ sepséno.

' Podkapitola 4.1.4 (a shodné 4.2.3) je autorkou nevhodné nazvdna Analyza dat — vzhledem
k tomu, co je jejim obsahem, povazuji za vystiznéj$i Molekularné genetické vySetfovani (pfip. analyza)
polymorfismd MTHFR (je§té pfip. - u ucastnikd studie/u jedincii z béZné populace). Podkapitola 4.1.5 o

.- statistickém zpracovani dat jen vyjmenovavad metody, jejich uZiti neni ostatn€ ani moc srozumitelné
" vsekeci vysledkové a v diskusi. Méalo pochopeni mam pro pokralovani této ,.statistické“ sekce, tj. 2.
_ odstavec a tabulku XII na str. 33 — pokud nebyla néjaka hodnota (obecné) nikdy publikovina, nelze
- hodnotu definovat uméle!! A pro¢ je definovana hodnota, zde aktivity enzymu, zrovna na 80 vs. 85 %

" pro genotypy CT/CC a TT/AC, neni vysvétleno. Pouziti této (cituji) umélé definice a aplikace ve

vysledcich a odhad rizika reprodukce jako procentualni ztrata aktivity enzymu nemaji Zadnou véhu.



- Vysledky (celkem 16 stran) — text v fad€ ptipadd predstavuje verbalni popis vysledkovych tabulek
(Cast je zalomena, zbylé jsou v oddilu Pfilohy); autorka by si méla vybrat: bud’ text, nebo jen tabulka (a ta

» ' pak vZdy pfimo ve Vysledcich). Na n&kolika mistech chybi odkaz (pro snazsi nalezeni), kteraZe tabulka
7+ v Piiloze odpovida konkrétnimu vysledku — chybi pro Tab. 10, 11, 14, 15 a 16. Prvni 4 strany predstavuji
souhrn/prehled z dotaznikového Setfeni a jakkoliv jsou pocty subJektu v 1. skupin€ malé, bylo vhodné
"y tabulkch (XVIII, XIX a XX) a obrazku 5.1 doplnit (kde to bylo mozné) zastoupeni v %.

V popisku k obr. 5.2 jsou nepiesnosti; ma byt: 2. jamka zobrazuje §tépeny fragment... a 3. jamka

o ?-'A."b"f:p'ak nestépeny fragment o délce 198 bp a Stépeny fragment o délce 175 bp.

3 Graf na Obr. 5.7 ukazuje primérna rizika paru — jaky tohle ma smysl?, jak velky je rozdil
v riziku 34 a 34,5, jak velky mezi 52 a 54,5 a jak velky v riziku 60 a 63,5. Tyto vysledky (pokud viibec
koncept celého ,,primérmého rizika* v paru neopustit) a graf by potiebovaly prezentovat jinak, napf. n€jak

~ " .pary a jejich Eetnost podle rizika seskupit do tii (do 30, stiedni 34 aZ 43 a vysoké nad 50) ¢i ¢tyf (do 30,

" o0d'31do 42,0d 43 do 59 a nad 60) urovni.
~ Korela¢ni vztahy (str. 49) ani jinak, nez nepriikazn€ nemohly (pfi tak malém poCtu ucastnicich se
-parti) dopadnout; v grafu na obr. 5.8 by bylo vhodné zakreslit korela¢ni kiivku (pfimku).
- Pro grafy na obr. 5.4,5.5,5.6,adale pak 5.11, 5.12 a 5.13 — autorka zvolila nespravny typ grafu
.~(soucet % ve sloupci nemuze byt vice nez 100 % a soucet pro M a F ve vSech 3 genotypovych tridach
nemizZe byt hodnota 200 %). V piipad¢ Grafu 5.6 by byl velmi vhodny tfiosy format grafu. V piipadé
grafu na obr. 5.14 je format pouZit lépe, a pfesto je tato prezentace nic nefikajici, nabizeji se jiné typy
“grafu, aby (cituji) pfedstava o rozdilnosti obou skupin (vyzkumné a kontrolni) byla nazorné&;si.
- Popis pod Obr. 5.9 je chybny nebo na obrazku zobrazované stripy byly $patné vybrany (strip ¢. 3

~navic budi podezfeni, Ze byl graficky manipulovan). Strip 1. zobrazuje genotyp TT/AA (v popisu
/-~ uvedeno CC/AA). Strip 3. zobrazuje genotyp TC/-- (v popisu uvedeno CC/TT; jenZe 1) takovy genotyp
. . .néexistuje a ii) z alel polymorfismu A1298C neni zobrazena ani jedna). Strip 6. zobrazuje genotyp TT/CC

* (v popisu uvedeno TT/AA).
Oddil 5.3 Porovnani vyzkumné a kontrolni skupiny — hodnoty jsou pouze tabelovany a autorka
. ktomu fka: ,Z vypoéitanych hodnot nejsou patrné zadné velké vykyvy v rozloZeni jednotlivych
genotypt ¢&i alel ve vyzkumné a kontrolni skupiné, které by byly statisticky signifikantni na 95% hladiné
- vyznamnosti“. JenZe: neni uvedeno jakym testem a jak a sjakym vysledkem testovali — vykyv neni
*statistickym pojmem (mé byt rozdil).
Podobné, v souvislosti s grafem na Obr. 5.14, Kombinované genotypy MTHFR, autorka hovoii
o lepsi predstavé o rozdilnosti obou skupin (studijni a kontrolni), avsak statistické zhodnoceni rozdill &tyt
‘(1) skupin (Zeny vs. muZi a studijni vs. kontrolni skupina) opét chybi, takZe graf vlastn€ nefik4, zda n&jaké
_rozdily jsou ¢i nejsou.
Kone¢ng, Grafy na Obr. 5.15 a komentaF k nim jsou nesrozumitelné, t¢Zko interpretovatelné,

B mje"PrOtQa Ze potadi hodnot rizik na osach Y neni pfirozend &iselna fada (riziko je spojita veli€ina, Ze?),

" neni jasné, jaky statisticky test byl pouZit k porovnavani procentudlniho (!!) zastoupeni v jednotlivych
‘rizikovych kategoriich a jaky byl vysledek, kdyz (cituji): ,,U Zen je mezi obéma skupinami okem patrny

7 rozdil (p > 0,05). .

~ Diskuse (na 10 stranach) se nepovedla, je stylisticky i odborné na nizké urovni. Text prozrazuje
bud’ nedostatek Casu &i opravdovou bezradnost. Zacatek (6.1) je pokracovéanim teoretické Casti €i
- metodického vykladu — sebehodnoceni a sebekritika (cituji str. 56 dole) ohledn€ dotaznikového sbéru dat
by snad mo‘hla'byt souéésti diskuse kdyby autorka v experimentélni Casti porovnévala dvé skupiny se
) (r_1_ebylo Vv préci overovano) a proto je asi nad ramec toto diskutovat. Autorka dale komentuje nékteré
-, technologické* t&Zkosti genotypizace a dale pak cituje prace za poslednich 20 let, které jsou ve prospéch
a proti existence cis konstituce obou polymorfismi. Cituje i dal3i aspekty, ale vlastni vysledky vlastn€

twr

- - ~nesrovnava. Dale si stéZuje, Ze o referen¢ni skupiné nebyly ziskany Zadné detailn€jsi informace — ale

vzdyt s ptedpokladem, Ze se jednd o zdravé jedince (s nejspiSe bezproblémovou reprodukcnl
" anamnézou), do studie tyto osoby pouZila.
V druhé &asti diskuse (6.2) je uvedena informace, kterda méla byt uz v Metodice, totiZ, Ze kontrolni

SRS (nahodna) populaéni skupina musela byt umensena o piibuzné osoby. Déle piekvapi vyrokem: ,Do
* .- -dneSniho dne neexistuji Zidné oficialni studie zkoumajici Cetnosti polymorfismi MTHFR pro ceskou
¢ . .populaci, tudiZ nebylo mozné zavéry této &asti prace konfrontovat s jinou studii.“ Sama autorka cituje

©celkem 3 zdroje (2 bakalaiské a diplomova prace), které se zabyvaji Ceskou populaci, a mohla se tedy



aspon pokusit spocitat genotypové a alelické frekvence a porovnat se svymi nélezy (viz improvizovana
tabulka, PFiloha 2).

Autorka cituje pfedevsim zahrani¢ni autory, jak k patologiim reprodukce, tak i kardiovaskularnim;
spravné zmifuje, Ze se upustilo od testovani polymorfismi MTHFR v souvislosti s tzv. trombofilii. A
moznd, Ze se vysledky diplomové prace v tomto jediném polymorfismu ¢iselné (procentudlné) shoduji
s frekvencemi zaznamenanymi v Mad’arsku, ale ,,genetické sloZeni® Mad’arti je opravdu jiné nez to
v eské populaci!

Zavér (1 strana) shrnuje metodické mozZnosti a vysledky prace. Je velmi pravdépodobné, Ze
zastoupeni kombinovanych genotypi, jak je publikuje tato magisterska prace, se stanou jednim ze
standardd, ke kterym se budou odkazovat nésledovnici.

Literatura (kapitola 8., celkem 84 poloZek) pokryvé léta 1932 (!) (biochemie homocystinu) az
2017, se dvéma (nendhodnymi!) maximy 2007-2017 a 1998 az 2000.

Seznam pouzitych zkratek neni uplny: chybi vysvétleni napt. FAM, HEX, BCIP/NTB, DNAT.

Prilohy: piedevsim tabulky zdafFilé, prehledné. Bylo by zajimavé graficky zndzornit data
v Ptiloze 7 — i velkd variabilita v koncentracich DNA miiZe mit normalni rozloZeni. V pfiloze 8 a 9 mohly
byt namisto zkratek v levém krajnim sloupci celé nazvy radka (a jiné informace) — mista se zda byt
dostate¢né — bylo by informativnéj$i. (Chybi seznam piiloh.)

Dotazy k obhajobé:
1) Molekularni genetika: Je ziejmé, Ze prace je vysledkem tymové spoluprace, nicméné, muj prvni dotaz
sméfuje na konkrétni podil diplomantky pfi plinovani a realizaci vyzkumné a diagnostické prace
v DNA laboratofi.
2) Formélni genetika: vySetfeni jedinci jsou bud’ tzv. heterozygoté nebo homozygoté. Jak byste
formalné geneticky pojmenovala genotypy TT/AA a CT/AC a jaké mohou byt genotypy potomstva?
3) Epidemiologie: Navrhnéte, jak by bylo moZno se pokusit stanovit metodami in silico, zda ty tri
chybéjici (a diskutované) komplexni (cis) genotypy existuji.
4) Statistické zpracovani: Co znamena pro strukturu souboru, kdyZ median se nerovné primeéru (zde: 49
let vs. 46 let)?
5) Experimentélni uspofadani: Je néjaka moZnost analyzovat vazebnou konfiguraci (fizi) metodami
klinické genetiky?

Zavér a doporuceni:

Problematika reprodukéniho zdravi a hledani jeho prediktor (napf. molekuldarné genetickych),
podobné jako snahy lépe poznat strukturu normélni ¢eské populace ohledné téchto vySetfovanych
markert je spoleensky i vyzkumné vyznamna. Snahy posunout toto téma dale je tfeba ocenit.

Diplomova prace Markéty Stranské na téma polymorfismi MTHFR a jejich moznych asociaci
s poruchami plodnosti v8ak dle mého nazoru potiebuje kritickou redakci a revizi a v soucasné podobé je
jeji obhajoba problematicka.

Je milé s jako odvahou do studie se subjekty s naruSenou reprodukéni anamnézou studentka $la —
musela si byt védoma, Ze pfi tak malém kone¢ném rozsahu vzorku a tak nizkém (pfedpoklddaném)
zastoupeni cis konfiguraci byla $ance na Gspéch (jejich zachyt) téméf nulova.

Pokud pfi obhajobé uchazecka bude svoji praci adekvatné prezentovat a v diskuzi presveéd¢i o
svych znalostech, pak bude moZno pfijmout i tuto praci jako podklad k obhajobé a udéleni magisterského
titulu.

V Praze 19. kvétna 2018 M A/‘/‘M/(/Q

MUD:r. Ales Panczak, CSc.

UNIVERZITA KARLOVA Ustav biologie a lékaiské genetiky
1 1. LEKARSKA FAKULTA o ol
USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 1. 1ékaiské fakulty UK a VFN
pecel m’);,’f ?:;;%XF; — 128 00 Praha 2, Albertov 4
I¢: 00216208  DIC: CZ00216208 Tel.: 224 96 81 57,224 96 71 72

e-mail: apanc@]If1.cuni.cz




" Piiloha 1
"~ 'V praci je mélo preklepti, neubranila se vak 3 hrubym chybam (shoda podnétu s ptisudkem — str. 20, 3. f.

* zdola mé byt: ...zdjemci vyplnili..., na str. 26, 2. odst. po rozmraZeni..., na str. 28,8. f. zdola
K precisténym...) a fadé stylistickych neobratnosti a také neologismim (lidskd ztratovost plodi;

e _._protestovavani).

- S odbornou termmologn misty naklada nepfesn€ (IUGR x SGA; opakovan€: neprichodnost
-~ vaje¢nikii — ma byt vejcovod; restrikce vs. restrikéni $tépeni).
Se soucasnou podobou jazyka, misty strojenou a v pifedlouhych vétach, nekoresponduje napft.

- disledn€ autorkou pouzivana tradicionalistickd forma methyl. NaduZiva pojem izolat DNA i na mistech,

kde jde o vzorek DNA konkrétni osoby. Opakované se vtextu vyskytuji anglicismy: napf. je/jsou
“k nalezeni v tabulce, namisto Ceského jsou uvedeny v tabulce (str. 34). Opakované: je 1épe pouZivat:
v praci se uvadi (nez udava se), podobné dva uvedené/uvadéné objemy. Nespravné (napt. str. 15, str. 19)
pouZiva nadale - v CJ mé jiny vyznam, nez v AJ; Iépe je dale.

-~ Vybrané chyby ¢i nepresnosti (formulace, terminologie, pravopis, typografie):

Hned na str. 1i: prevalence vs. frekvence, anotace v AJ vyZaduje peclivéjsi preklad, uvozujici véta

B poslednlho odstavce je vloZena 2x.

© Str. iii: poskytnuti pacientd

" Str. 1: problematika, 1épe jedn. ¢.; lidska ztratovost plodu; filosofuje; z ¢eho dovozuje, Ze kombmovany
genotyp dvou velmi frekventnich polymorfismii miZe pfinaset znevyhodnéni.

~© :Str. 3: popisek k obr. 2.2: MTTR, m4 byt MTR
~ Str. 5: popisek k obr. 2.3: 1épe Metabolismus homocysteinu (vlastni zpracovani) — v posl. vété je to

_matouci, méni to jeji vyznéni. Srovnej Obr. 2.2 Schéma metabolismu homocysteinu (dle Pokorny a
Minarik, 2013).
Str. 7, 2. f. zdola: k dostani
.. Str. 8; angl. body ma jest€ jiny preklad, totiZ organismus — v obr. 2.5 by byl vhodngjsi neZ télo.

Str. 9, T. 4 shora, spravné ma byt: ...jeji vliv na rGzné defekty, naptiklad na spina bifida.
Str. 10, 1. £.: ... zvy$enym ukladanim HCy v plazmé oznacujeme jako hyperhomocysteinémii — ma byt
zvySenou koncentraci, ptip. hladinami
Str. 10, nadpis Tab. 1: ... hyperhomocysteinémie
Str. 10, 7. t. zdola, ma byt .v oblasti p36.22
Str. 11, uprostied: ....pracuje tento enzym u variantniho homozygota 677TT pouze z 30 %... Lépe: ...je

- aktivita pouze 30% (tficetiprocentni)

- Str. 12, 1. 13 shora: ... je mozné povaZzovat .... za ukazatele. ..

-Str. 13, 4-5 £.: vagni, nesrozumitelné vyjadreni
. Str. 14, odstavec 2.3.2, vhodnéjsi nazev: Rizikové faktory pro vznik sterility (pfip. neplodnosti). A také
* by na jeho zagatku mély byt znamé faktory vyjmenovany; vék je jenom jeden z nich!
- Str. 15, 1. 3, 1épe: Dalsimi pii¢inami mohou byt pred&asné ovarialni selhani a dysfunkce $titné Zlazy...
‘Str. 16, 1. f. zdola: ...ukongenim t&hotenstvi. ..
Str. 24, 1. f. shora, 1épe: Ve zkratce: odbér bylo tieba provést nejlépe....
Str. 24, 1. . zdola: Aqua pro Injectione (jesté jednou na str. 28, 10. f. zdola)
Str. 25, 3. f. zdola, ma byt: ...pomoci dvojice primerd, po jejimz skonCeni dojde k restrikénimu Stépeni
‘namnoZenych amplikont za pouZiti restrikénich endonukleaz.
- Str. 26, tab. V, sttedni sloupec 1épe: Délka PCR produktu
Str. 26, 2. odst.: ... po rozmraZent...

. tamtéZ: ...pfidany 2 pl DNA...
- Sti. 27, tab. VII a VIII, a na vice mistech v praci (2x na str. 28 dole), je tieba rozliSovat: protein MTHFR,
gen MTHFR (kurzivou, italica)

la e el Ne

.+ Str. 27, 9. £ zdola: barvigky

- Str. 30, popisek k Obr. 4.2: doporuduji disledné pouzivat spojeni genotyp CC, ptip. homozygot CC, atd.
_ ve viech zavorkach

. Str.30, posl. odstavec, nézev lépe: Barevna kompenzace ¢i kalibrace (nebo Kompenzace barev)
-+ "1.8tr. 31, 7. 1. shora, lépe: ...centrifugovany pfi 10 tis. otd¢kach po dobu cca 15 sekund ... (zkratka pro
~ sekundu je's, nikoliv sek)

Str. 32, 1. odst., nazev: VYHODNOCOVANI



tamtéZ: FAM kanal (530 nm) a HEX kanal (560 nm) — neni vysvétleno, co to znamena. Popisek
‘pod obr. 4.3 prakticky opakuje text nad obrazkem
Str. 35, uprostred: byla pfendana — 1épe snad pfenesena

© 7 -8tr. 35, 5. 1. zdola: ...temperovaného. ..
~ o= Str:. 36, 3. I. zdola: ...mikrozkumavky...
- Str. 37, tab. XIV, 2. I. tab.: koncentrace polymerazy by méla byt hned v 1. sloupci

© Str. 58, 1. & shora, ma byt: ...ptijaly...
Str. 61, 1. . zdola, ma byt: ...je logické, Ze se snahy o poceti staly...
. Str. 64, 3. t. shora, ma byt: ...vyfadit piibuzné...

~ Priloha 2
- Frekvence Slezdkova Vavruskovd Zapletal Straska
- C677T P

_ n= 106 300 828 114 36
CC 0,387 O,'46 0,40 0,439 0,361

- CT 0,472 0,43 0,48 0,465 0,556
T 0,141 0,11 0,13 0,096 0,083
C 0,623 0,675 0,635 0,6875 0,6388

-T . 0377 0,325 0,365 0,3285 0,3611



