Posudek na magisterskou praci Bc. Dominiky Veselé
Nazev préce:

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

Shrnuti tématu:

Autorka se v praci v&nuje moZnosti vyuZiti genetické analyzy komplexu HLA genii k pozitivni
determinace predispozic pro onemocnéni celiakii. Prace obsahuje velmi rozsahlou literarni resersi,
vytet cili, popis metod, vysledku a diskuzi se zavérem, ktery je nasledovén vyétem referenci. Téch je
uctyhodnych 307 a jsou mezi nimi jak plivodni védecké &lanky, tak napf. véstnik ministerstva
zdravotnictvi, ale bohuZel i internetové stranky nebo populdrné nauéné €asopisy, coz nebyvaji
vhodné zdroje citaci v tomto typu préace. Po formalni strance je prace v pofadku a odpovida
pozadavkim PFF JU CB. Co se proporci tyka, Gvod je zbyteéné dlouhy a referenci je rovnéz a7 pfilis, az
tak, Ze nejsou pfesné a nékteré citace v referencich chybi. Uvod (44 stran) s referencemi (24 stran)
méa dohromady rozsah vétsi ne vétsina magisterskych praci na PiF JU CB. K tomu se je$té dostanu

v hodnoceni jednotlivych sekci.

Prace je v podstaté bez preklepli, psana povétsinou srozumitelnym jazykem. Nékteré formulace a
vyrazy jsou trochu nestastné, napf. str. 2, sedmy fadek odspodu: ,Poté se objevil George Snell...”
nebo tkanova slucivost. Ale takovychto pfipad( neni mnoho a neni to zas tak podstatné. Podstatné;si
jsou faktické nepresnosti a zavadéjici formulace, napf. str. 5 kapitola 2.3., kde autorka pise, Ze , Vyvoj
humoralni i buné&né imunitni odpovédi stoji a pada s aktivaci Th bunék. Rozpoznani antigenu spolu

s pusobenim interleukinu 1 produkovaného aktivovanymi makrofagy vede k aktivaci Th bunék.” Muj
dotaz zde zni, co je na tomto tvrzeni nepfesné a zavadéjici? Dalsi chyby jsou na str. 6 v popisu
procesti komplementu. K tvodu mam nékolik vyhrad k praci s citacemi a referencemi:

1. Nékteré citace chybiv referencich (Gotze et al., 1981, Hofejsi a Barttrikova, 2009, Bencko et
al., 2002, da Silva et al., 1981, Gershon et al., 1971 a mozna i dalsi).

2. Mnohokrét je poufita citace Kopecky, 2013. V referencich pak je uvedeno pouze Kopecky
(2013), osobni sdéleni (ref. 150). Neni tedy ani jasné o jakého Kopeckého se jedna.

3. Je pouzito mnoho velmi starych citaci, coZ samo o sobé neni $patné, pokud se jedna napf. o
odkaz na objev nebo prvni zminku o né¢em. Pokud se viak jedna o popis néjakého jevu,
novéjsi citace jsou lepsi, protoZe poznani v dané otdzce se bezpochyby za desitky let
posunulo. Napf. str. 39 nahofe: ,,...mnozi shledavaji metodu SSP-PCR nejvhodnéjsi pro rutinni
stanovovani HLA alel (reference z roku 1997, dnes to asi bude jinak)

4. Je citovano mnoho uebnic, coZ podle mé neni vhodné v magisterské praci, ktera by méla byt
zamérena na specificky projekt, ne na popis u¢ebnicovych védomosti.

5. Seznam referenci nema vidy jednotny format,

Jak jiZ jsem psal, tvod je zbytecné dlouhy, mohl by byt klidné polovi¢ni. Popisy imunitnich déji jsou
zbytecné podrobné, nevztahujici se pfimo k tématu prace, ale bohuzel jsou i nepresné (viz vyse).
Detailni popis s tématem nesouvisejicich genetickych onemocnéni je také nadbytecny, stacila by
zminka. Podobné popis metod typizace HLA ¢i NGS neni pro préci relevantni. Navic jsou i zde chyby
vyplyvajici pravdépodobné z nepochopeni problematiky, konkrétné str. 41 ¢tvrty fadek odspoda:
osekvenovani 600 bazi na llluminé urcité netrva 56 hodin.



Na str. 12 autorka zmifiuje review od Matzarakiho (2017), z néhoz vychazi. Skute¢né, tabulka

v piiloze vypada velmi inspirovana timto review a i vétsina referenci v této tabulce neni novéjsi nez
zminéné review. Byly pro tvorbu tabulky pouiity i jiné zdroje neZ ono review, nebo se jednd jen o
upravu jejich tabulky?

Nékdy si autorka odporuje, napf. str. 26 nahofe: ,...nebyla nalezena zvySena nachylnost k nadorovym
onemocnénim, ale u nemocnych s celiakii je pétkrat vyssi riziko k propuknuti non-Hodgkin

uréit HLA genotypy bez jakékoliv nejednoznaénosti. Naopak velikym nedostatkem muzZe byt chybné
prectena baze nebo zdména nukleotidu.

Jinak je vidét, Ze autorka se tématu skute¢né intenzivné vénovala a podrobné ho nastudovala.
BohuZel rozsah uvodu je takovy, Ze i chyb a nepfesnosti je v ném nepiehlédnutelné mnoistvi.

V metodice jsou zbyte¢né podrobné popisovany zédkladni metody, jako PCR nebo gelova
elektroforéza, jsou zde podrobné popisy metod, které byly provadény dle instrukci v manualech, coZ
také neni obvyklé, v takovém piipadé se uvadi pouze odchylky od manudlu. Experimentdlné neni sice
prace prili§ bohata, pouZité metody viak autorka podle vieho zvladla bez potizi. Myslim, Ze

v takovémto typu prace neni rozmanitost experimenti zas aZ tak na s$kodu, duleZitéjsi je spravné
zpracovani vysledku a jejich interpretace a zde mam pocit, i kdyZ nejsem v této oblasti moc zbéhly, ze
autorka vyuZila data maximalné, jak mohla. Situaci s nedostatkem vzorku feSila vyuZitim dalSiho
datasetu a data vyhodnotila pomoci pokrocilych statistickych metod. Je bohuZel vidét, Ze u
podobnych praci bude vidy bottle-neck dostatek pacientl a stejné velké a porovnatelné skupiny. Je
otazkou, do jaké miry je mozné takovato data ziskat jinak neZ ve spolupraci s nemocnicemi.

BohuZel moc dobfe nerozumim grafiim na obr 15, 16 a 17. Prosim o jejich podrobné;jsi vysvétleni
béhem prezentace. Zajimavé bylo i zpracovéni kazuistiky. Dohromady s ostatnimi vysledky autorka
shrnuje, Ze genetické vySetfeni komplexu HLA genili samo o sobé nelze vyuZit pro diagnostiku,
prestoZe existuje prokazatelnd vazba uréitych haplotypt a celiakii. Celkem logicky zavér je, Ze zaleZi
na kombinaci mnoha faktoru.

V diskuzi autorka porovnava své vysledky se zavéry jinych autori a dochazi pravé k vyse uvedenému
zavéru, podobné jako ostatni autori. Moje otdzka k diskuzi je, zda jsou tedy tyto vysledky néjak
prakticky vyuZitelné, a zda by vic napovédél vétsi dataset?

Obecné ma prace svoje svétlé i temnéjsi stranky. Je napsana peclivé a je vidét usili ziskat

z dostupnych dat moZné maximum. Na druhou stranu jde autorka v teorii do velkych detail(, co? je
viak zejména v uvodu spiSe na Skodu. Praci by prospélo zuZeni zabéru a soustiedéni na téma. Takto
Ize bohuZel jen téZko udrzet pozornost na tom, co je podstatou sdéleni.

Ptes vytky jsem presvédcen, Ze préce spliiuje naroky na magisterskou praci na PiF JU CB a doporuduji
ji k obhajobé. Znamku navrhnu az po obhajobé.

V Ceskych Budéjovicich 16.1.2020
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