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HLA typizace v klinické praxi — vyuZiti k testovani predispozic k onemocnénim autoimunitniho typu.
Posudek skolitele

Prace Dominiky Veselé je zaméfena na autoimunitni onemocnéni a jejich asociaci s HLA systémem,
pfi¢emZ podstatna &ast, zejména ta metodicka je vénovéna celiakii a jeji diagnostice. Cela prace je
sepsana velice peclivé, je obsahla (119 stran i pfilohami) a uvadi nadprimérny pocet citovanych
zdroji (307). Po gramatické, stylistické i grafické strance hodnotim préci jako zdafilou. Ocefiuji
zejména zpracovani jednotlivych genetickych vysledkii, pomé&rné naroénou digitalizaci dat a jejich
statistické zpracovani. Pro ziskani druhého datového souboru musela Dominika cestovat na vlastni
néklady do Prahy na UHKT do Nérodni referen&ni laboratofe pro DNA diagnostiku, kde stravila
nékolik dni pfipravou datového souboru. Chvalim také diskusi, ve které studenka prokazala schopnost
interpretace vlastnich vysledki v kontextu publikovanych praci.

Studentka byla pfi sepisovani prace velmi samostatna. Stejné tak pfi praci v laboratofi, kde patii mezi
ty zodpovédné, peclivé a dobfe chapajici viechny metodické procesy pouZzivané v laboratofi a to i pfes
svij vyrazny o&ni handicap. K laboratorni praci pfistupovala vzdy state¢né a nad3ené, dokonce
pomahala svym kolegynim, b&hem jejich experimentalni &asti, a také v pfipadé potieby v laboratofi
vypomahala v ramci béZzného provozu. Zvladla viechny metody, které uvadi v metodické asti své
prace, jednalo se izolaci DNA, dale o SSP PCR a real-time PCR, kdy byly vyuzity komeréni Kity
bézné uzivané v klinické praxi. V ramci laboratorni praxe odpipetovala dostate¢né mnozstvi PCR
reakci a ziskala tak, jisté cennou, laboratorni praxi v klinické laboratofi. Pfi zadavani prace jsme ani
nepoditali s novymi experimenty. StéZejni &ast prace spolivala v sumarizaci ziskanych vysledki a
jejich statistickém zpracovani. Soudasti prace byla také podrobné zpracovana kazuistika jedné
z klientek laboratofe GENLABS, kdy byly vrozené rizikové faktory vysetfeny u v ramci rodiny u tfi
generaci.

Jednim z hlavnich cili bylo stanoveni redlnych alelovych frekvenci HLA systému v eské populaci a
zjisténi, zda se u nas vyskytuje tzv. ancestralni haplotyp H8.1 nejvice spojovany s autoimunitnimi
onemocnénimi v kavkazské populaci. K dispozici byly dva datové soubory. Prvni byl ziskén z nasi
laboratofe (GENLABS), jednalo se celkem o 283 vzorki a druhy z Narodni referenéni laboratofe pro
DNA diagnostiku, dataset z odd&leni HLA pfi UHKT v Praze &ital 70 vzorki. Klinicky prikazna
diagn6za byla dostupna pouze u druhého datového souboru, ktery zahrnoval vyhladné pacienty
s celiakii. Soubor ziskany zna3i laboratofe byl podstatné vétsi oviem bez jakékoli klinické
dokumentace. Jednalo se o klienty — samoplétce. A protoZe si vy3etieni zaplatili na zakladé podezieni
pro toto onemocnéni, ¢i z diivodu zamitnuti provedeni tohoto vy3etfeni jejich Iékafem, oznatila je
Dominika jako jedince se suspektni diagnézou. Vyskyt rizikovych alel byl na prvni pohled vy3si, nez
se uvadi v literatufe (max. 40% v populaci, v naSem souboru jich bylo 65%). Statistické hodnoceni
vysledki je provedeno na dostalujici Grovni. PouZitd multivariatni analyza nevyzaduje vyrovnanost
po&tu vzorki v porovnavanych kohortach. Vysledné grafy velmi nazorné ukazuji jednotlivé rizikové
alely ve vazb¢, pfiemz vyskyt konkrétnich rizikovych haplotypi je v ramci studovanych souborii
odlisny. Zajimavé se jevily zejména méné &asté alely DQA1*03 a DRB1*03, které ziejmé zvysuji
riziko onemocnéni. DilleZitym vysledkem této prace nebylo pouze urleni frekvenci sledovanych alel,
ale také ovéfeni vyskytu ancestralniho haplotypu v ¢eské populaci.



Vymezené cile diplomové prace byly naplnény. Prace byla pfinosna nejen pro nasi laboratof, ale také i
pro narodni referenéni laboratof v Praze, kde bohuZzel neni ¢as na podobné zpracovani ziskanych dat.
Navic tyto vysledky budou slouzZit jako tzv. preliminary data pro dal3i vyzkum nebo odborné sdélenti,
protoze &eskou populaéni studii takto zaméfenou jsme dosud neobjevili. S datovymi soubory budeme
pracovat i nadale a za toto pilotni dilo Dominice osobné velmi dékuji.

Praci pIné doporuduji k obhajobé.
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