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Cilem diserta¢ni prace ing. Ivany Jedli¢kové byla identifikace genetickych pficin a
molekularnich mechanismt procesu neurodegenerace u vybranych pacientil s klinickym
obrazem adultni neuronalni ceroidni lipofuscindzy (ANCL), spindlni svalové atrofie (SMA) a
infantilni formy neuronalni intranuklearni inkluzni nemoci (iNIID).

V piipadé ANCL je fe$ena problematika rozdélena do dvou ¢asti. V prvni ¢asti se studentka
zaméfila na sekvenovani exomu 18 rodin s vyskytem ANCL. Vysledkem analyzy je objasnéni
genetické pfic¢iny onemocnéni v 5 rodinach, a to objasnéni jak na zakladé piimé identifikace
kandidatnich patogennich variant (2 rodiny), tak objasnéni na zéaklad¢ kombinace vysledki
exomove sekvenace a dalich doplrivjicich genetickych analyz (3 rodiny). V druhé ¢asti se
studentka zaméfila na objasnéni patofyziologickych mechanismil 30 bazové duplikace v genu
DNAJCS, kterd je kauzalni patogenni variantou pro autosomalné dominantni ANCL. V této
¢asti prace ing. Jedlickova rozsifila své metodické dovednosti o in vitro funkéni piistupy
zalozZené na expresi mutantnich a standardnich proteind a analyze jejich bunééné lokalizace a
posttranslaéni modifikace. Cést ziskanych vysledki je souéasti tii publikaci, u dvou z nich je
ing. Jedli¢kova spoluautorkou (IF=9.91, IF=9.91) a u jedné prvni autorkou (IF=4.24).

V dalsi ¢asti disertatni prace se studentka zaméfuje na stanoveni genetické pfi¢iny SMA u
pacientky s klinickou diagnézou SMA a monoalelickou patogenni variantou v genu SMN1.
Kombinaci analyzy DNA a cDNA byla odhalena druhé patogenni varianta v genu SMN/ a to
intragenova delece exonll 2a — 5 iniciovana rekombinaci mezi 4/u repeticemi. Kauzalita
identifikovanych variant byla podpofena detekci zdsadné sniZzeného mnozstvim SMN proteinu
u pacientky metodou Western blotu z leukocytl periferni krve. Uvedend kazuistika byla
publikovana (IF=3.09), ing. Jedli¢kova je prvni autorkou této prace. Soucasti disertani prace
je i navrzené schéma postupu molekularné genetické diagnostiky SMA u pacientt, u kterych

byla rutinni genetickou analyzou identifikovana pouze jedna patogenni varianta v genu
SMNI.

Cést disertadni préce zaméfena iNIID vyuZiva DNA-sekvenaéni technologie s dlouhym
¢tenim Pacific Biosciences pro vySetieni pfitomnosti expanze v genu NOTCH2NLC.
Vysledky jsou shrnuty ve dvou publikacich, v jedné je ing. Jedlickova spoluautorkou
(IF=3.66), ve druhé prvni autorkou (IF=2.92).



Diserta¢ni prace ing. Ivany Jedlickové zpracovava vysoce aktualni problematiku vzacnych
neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych onemocnéni, tj. nemoci které jsou unikétni svou
klinickou a genetickou heterogenitou. Autorka prezentuje vyuziti metodickych pitistupti
zahrnujicich DNA sekvenaéni technologie na platforméach SOLID a Illumina a déle
sekvenacéni technologie s dlouhym ¢&tenim Pacific Biosciences v kombinaci s Sirokym
spektrem molekularné biologickych technik na urovni DNA/RNA/protein individualné
navrzenych pro dané¢ho pacienta a jeho specifickou patologii. Pouziti uvedenych technik a
jejich vhodné kombinace jsou postupy, které u mnoha pacientl jsou jedinou moznosti pro
stanoveni spravné diagnozy a tedy pro indikaci adekvatni [é¢by.

O vysoké kvalite diserta¢ni prace Ing. Ivany Jedli¢kové vypovida nejen vyuziti mnoha
metodickych piistupi ale i vysoce kvalitni publika¢ni vystupy — studentka je prvni autorkou
tii publikaci (IF=4.24, IF=3.09, [F=2.92), spoluautorkou tfi publikaci (IF=9.91, [F=9.91,
[F=3.66) a dale spoluautorkou ¢tyf publikaci bez vztahu k tématu disertacni prace (IF=10.61,
IF=3.44, IF=5.10, I[F=10.5). Celkov¢ se jedna o vynikajici vysledek doktorského studia.

Disertadni prace ing. Ivany jedli¢kovi prokazuje predpoklady autorky k samostatné
tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.*“ za jménem.

V Bmé, dne 12. 1. 2022

Lenka Fajkusova

Ke studentce mam nasledujici dotazy:

1) Na strané 33 je uvedeno ...... Genetické vysetreni pacientu suspektnich pro SMA je
zaloZeno na stanoveni poctu kopit exonu 7 a 8 genit SMNI1 a SMN2 metodou MLPA. Tato
metoda je zacilena na nejcastéjsi variantu klasickych proximalnich forem SMA, kterou je
homozygotni delece exonu 7 a/nebo 8 genu SMN1 na chromozomu 5 (5g-SMA).

V soucasné dobé jsou k dispozici dvé IVD MLPA diagnostické soupravy pro identifikaci
poétu kopii genu SMNI a SMN2 — SALSA® MLPA® Probemix P060-B2 SMA Carrier a
SALSA® MLPA® Probemix P021-B1 SMA. Laboratofim provad&jicim diagnostiku SMA je
doporu¢eno pouzivat kit SALSA® MLPA" Probemix P021-B1 SMA. Tento kit obsahuje 32
MLPA sond a to jak specifickych pro exon 7 a 8 genu SMNI resp. genu SMN2, tak sondy
detekujici sekvence v obou genech (nejméne jedna sonda na kazdy dalsi exon).

Myslite, Ze by bylo mozné s vyuzitim tohoto kitu identifikovat patogenni varianty u Vami
popsaného pacienta s SMA za piedpokladu, Ze mate nejen DNA pacienta ale i jeho rodic¢a?

2) Patogenni varianty v genu C9ORF72 jsou dle OMIM spojeny s frontotemporalni demenci a
amyotrofickou lateralni skler6zou. Vami analyzovana pacientka ma kromé FTD (tento



fenotyp se vyskytuje i u dal$ich rodinnych ptisludnikii pacientky) i progresivni myoklonickou
epilepsii. Neuvazujete o moznosti, Ze by epilepsie mohla byt zpiisobena dalsi (zatim
neidentifikovanou) genetickou variantou?

3) Na stran¢ 29 uvéadite ..... Jeden pripad byl vyFesen vypocetni analyzou expanzi
tandemovych repetic z exomovych dat pomoci ExpansionHunter softwaru (expanze ATNI).
Miuzete pribliZit, jak tento software pracuje?








