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Posudek na doktorskou disertacni praci Ing.lvany Jedlickové:
Genetické a molekularni pfi¢iny neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych onemocnéni

Predkladana disertacni prace Ing. Ivany Jedli¢ckové se vénuje objasfiovani genetickych pficin vzacnych
neurodegenerativnich onemocnéni, a to zejména adultni formy NCL (ANCL), neuronalni intranukledrni
inkluzni nemoc (NIID) a spinalni svalové atrofie (SMA).

Prace je zaloZena na Sesti publikacich, které jsou vénovany této problematice. U tfi z nich je prvnim
autorem. VSechny prace jsou publikovany v zahranicnich casopisech sIF, ztoho dvé spoluautorské
publikace jsou v Casopise Neurology, jedna prvoautorska publikace v ¢asopise European Journal of
Human Genetics a jedna v ¢asopise J Neuropathol Exp Neurology. Dalsi prvoautorska publikace je
v Casopise Mol Genet Genomic Med a posledni prace je typu Letter to editor v ¢asopise Ann Clin Transl
Neurol. Publikacni aktivita autorky je tedy na velmi dobré Urovni a prekracuje pozadavky doktorského
studia v biomediciné.

Formalné je prace ¢lenéna na 9 kapitol, celkem ma 61 stran a 6 priloh — vy3e zminéné publikace.

Pomérné rozsahly uvod (23 stran) definuje klicové pojmy a popisuje jednotlivé klinické jednotky, kterym
se autorka vénuje. Ocenuji vybér literarnich zdrojd, které jsou pouzity — jde o recentni a renomované
zdroje, ukazuje to na dobrou orientaciv problematice. Za nadbytecné naopak povazuji mnozstvi obrazkd
(obrazky 17 g), které jsou prevzaty z plvodnich ¢lankd.

Ve druhé kapitole jsou definovany tfi zakladni cile disertacni prace. Cile jsou jasné, srozumitelné. Jde o
vysoce aktualni problematiku.

Vysledky jsou prezentovany formou komentare k jednotlivym publikacim. Za vyznamné vysledky
povazuji osobné zejména tfi vysledky:

1, Souhrn vysledkd analyz z WES uvedenych v tabulce Tab Il (strana 30). Jsou zde uvedeny konkrétni
vysledky autorky, konkrétni vysledky analyz, na kterych se podilela. Tyto vysledky jsou zaroven
podkladem prvni spoluautorské publikace.

2, Zajimavy je také pristup k identifikaci 30bp duplikace v genu DNAJC5. Tento pfistup ilustruje mnohé
nedostatky bézné analyzy dat z NGS.

3, Identifikace delece v genu SMN1, kterd ukazuje schopnost aplikovat riznorodé metody molekularni
genetiky s cilem identifikovat kauzalni variantu.

Tyto vysledky spolecné ukazuji, ze autorka se velmi dobfe orientuje v problematice, pouziva aktualni
metody a zpUsoby analyzy dat. Vysledky, které ziskali, jsou pfinosem pro obor.

Diskuze je pomérné stru¢nad. Seznam pouzité a citované literatury ma celkem 17 stran. Literarni zdroje
jsou uvedeny jednotné.

K predlozené disertacni praci mam dva dotazy:
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1, Analyza dat z WES na pfitomnost expanzi tandemovych repetic (TR)

Na zakladé zkuSenosti sidentifikaci varianty vgenu ATNI pomoci algoritmu Expansion Hunter —
planujete (nebo jiz pfipadné byla provedena) analyzu vétsiho souboru dat z WES ve vasi laboratofi na
pritomnost expanzi TR? Byly v mezidobi timto pfistupem prokazany néjaké dalsi expanze TR? Byl tento
pristup aplikovan i na data z WGS? Pfipadné, pokud ano, zda jste porovnavali efektivitu tohoto pfistupu
pro data z WES a WGS?

2, U pacienta s dg. iNIID ale dosud neobjasnénou pficinou nemoci, navrhuje autorka pouzit néjaké dalsi
postupy scilem objasnit pri¢inu nemoci u pacienta? Zda byly data zWGS - celogenomového
sekvenovani jiz vyhodnocena, pfip. jak postupovala pfi hodnoceni dat z WGS u tohoto pacienta?

Souhrnem |lze fict, Ze téma disertacni prace je aktualni, vysledky ukazuji na vybornou orientaci
v metodach a také schopnost analyzy dat. Publikacni aktivita autorky je nadprimérna. Doporucuji pfijeti
disertacni prace Ing.lvany Jedlickové jako podkladu pro udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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