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Posudek k habilitaéni préci: ,,Hledani vzacnych a objevovani novych pficin dédicné podminénych
perifernich neuropatii v CR“, kterou vypracovala a piedloZila MUDr.Petra Las$hutova, PhD z Kliniky
détské neurologie 2.1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni Nemocnice v Motole.

Predmétem habilitaéni prace je problematika dédi¢né podminénych neuropatii - klinicky a geneticky
heterogenni skupiny nervosvalovych nemoci.

Dizertadni préace je predkladdna formou teoretického Gvodu a nasledného komentare a shrnuti vysledkd
16 pfiloZenych publikovanych praci.

V teoretické ¢asti autorka velmi struéné prezentuje zakladni klinické projevy, soucasné ¢lenéni a
zakladni geneticky definované jednotky dédi¢né podminénych neuropatii. Dale autorka prezentuje
vyznam genetického vy3etfovani a uvadi prehled metodickych postup( a algoritmi pro urcenf specifické,
geneticky definované diagndzy dédi¢né podminénych neuropatii. V souvislosti s ndsledné studovanymi
jednotkami dale autorka ptfedklada prehled znamych kauzalnich geni pro jednotlivé skupiny dédi¢né
podminénych neuropatii, ktery je vychodiskem pro cileny vybér kandidatnich gen( a interpretaci
genetickych variant nalezenych ve studovanych pfipadech.

Cilem habilitaéni prace bylo uréit geneticky definovanou diagnézu a studovat vztah genotypu a fenotypu
ve skupin& 400 pacientd s dédi¢né podminénou neuropatii nejasné genetické pficiny. Ve své praci
autorka vyuZila standardnich postupl analyzy DNA zahrnujicich cilené genotypovani vybranych
genetickych variant, Sangerovo sekvenovani a analyzu genové davky vybranych kandidétnich gen(,
paralelniho sekvenovéni vybraného panelu gent, celoexomového a celogenomového sekvenovani. S
pouZitim téchto postupl se autorce a jejim spolupracovnikim podafilo urit genetickou pFiCinu nemoci
u témér 200 (50%) pacienttl. U vétsiny z téchto pacientl se jednalo o0 znamé nebo nové mutace v jiz
dfive definovanych genech podmiriujicich dédicné podminéné neuropatie. V nékterych pfipadech se
jednalo o prvni popis kauzalni mutace (mutace ATP1A1) nebo potvrzeni kauzalniho vztahu mutaci
(MORC2, COX6A1, GNB4) k rozvoji dédicné podminéné neuropatie.

Dosazené vysledky jsou prezentovany v 16 pfiloZzenych publikacich. V3echny publikace pro3ly recenznim
fizenim a byly publikovany v €asopisech s definovanym impakt faktorem. Vét3ina (14/16) praci je vyétem
genetickych nalez(l a s nimi spojenych klinickych prezentaci jednotlivych pfipadd. Pouze ve 2 publikacich
jsou studovany (zahraniénimi spoluautory) nékteré molekularni a bunécné patologické korelaty
studovanych pfipadd.

V zavéru préce je diskutovan metodicky rozvoj pracovisté od roku 2013 a s nim spojené kvalitativni a
ekonomické parametry pouzitych sekvenacnich pfistup(. Jako optimalni se autorce jevi vyuZiti
celoexomového sekvenovéni s nékolika stupfiovou analyzou dat. Autorka si je védoma nutnosti
zékladnich genetickych prikaz( kauzality mutaci — jejich segregace v rodinach a rekurentniho vyskytu u
dalsich pfipadll a upozorfiuje na problematiku interpretace nalezd nejasného klinického vyznamu.

Habilitaéni prace je origindlni.



Regené téma genetickych pficin dédiéné podminénych neuropatii je aktudlni. Koncepce studie je
obdobna jako v celé fadé studii molekuldrni podstaty jinych skupin dédi¢né podminénych nemoci.
vysledky rozsituji znalost spektra mutaci ve studovanych genech a nemocech a poskytuiji zékladni
informace pro studium jejich patogeneze a lé¢by. Zavedené metody jsou Siroce pouZzitelné ve vsech
Iékarskych oborech a jejich dostupnost pfispéje k vy3si Urovni zdravotni péce a IékaFského vyzkumu v
oblasti neurogenetickych nemoci v Ceské Republice.

K predlozené habilitaéni praci mam nékolik pfipominek a otazek:

1) Prace zmifiuje pouze zakladni klinicko-genetické korelace dédi¢né podminénych neuropatii. V
dvodu, vlastni vyzkumné préci i v diskusi zcela opomiji biologické funkce kauzalnich genti a
patofyziologické, bun&&né patologické a molekularni mechanismy vedouci k rozvoji studovanych
nemoci. Jaké biologické procesy jsou v sou¢asnosti povaZovény za vhodné terapeutické cile, do jaké
miry jsou tyto procesy v soucasnosti farmakologicky ovlivnitelné a jaka je jejich perspektiva v
klinickém pouZiti?

2) Soubor 400 velmi dobfe klinicky sledovanych pacientt je unikatnim vychodiskem a motivem pro
dalsi vyzkum. Uvedend ~ 50% diagnosticka vytéZnost je srovnatelna s obdobné zaméfenymi pracovisti v
zahranigi. V diskusi postraddm zamysleni nad tim, jakym zplisobem hodla autorka a jeji tym pfistoupit
ke studiu 200 pfipadi dédicné podminénych neuropatii neznamé pficiny?

3) V publikaci , Whole-Exome Sequencing in Czech Patients with Neurogenetic Disease” (pfiloha 16)
prezentuje autorka a jeji spolupracovnici databazi genetickych variant nalezenych u 222 vySetfenych
pripadi s neurogenetickym onemocnénim s tim, Ze se jednd o unikatni databazi genetickych variant
populace Ceské Republiky. Od roku 2018 je na strankach Narodniho Centra Lékafské Genomiky volné
dostupna databaze genetickych variant nalezenych pomoci exomového sekvenovani v souboru 1055
jedinct z bézné populace Ceské Republiky - 572 jedincil bez zavaznych onemocnéni a 483 jedinci z
populace stardi 70 let, bez zévaznych onemocnéni (https://ncmg.cz/#my_anchor_database). MiZe
autorka komentovat komplementaritu téchto databézi a moZnost jejich propojeni, ptipadné dal3iho

vyuZziti?

Zaveér

PFedmétem dizertaéni prace je problematika dédi¢né podminénych neuropatii - klinicky a geneticky
heterogenni skupiny nervosvalovych nemoci. Cilem habilitaéni prace bylo urcit geneticky definovanou
diagndzu a studovat vztah genotypu a fenotypu ve skupiné 400 pacientd s dédi¢né podminénou
neuropatii nejasné genetické piciny. S vyuzitim standardnich postupd analyzy DNA se autorce a jejim
spolupracovnikiim podafilo uréit genetickou pfitinu nemoci u témér 200 (50%) pacientl véetné prvniho
popisu kauzélni mutace v genu ATP1A1 a potvrzeni kauzélniho vztahu mutaci MORC2, COX6A1 a GNB4 k
rozvoji dédi¢né podminéné neuropatie. Dosazené vysledky jsou prezentovany v 16 pfiloZzenych
publikacich. Uvedend ~ 50% diagnosticka vytéZnost je srovnatelna s obdobné& zamé&Fenymi pracovisti v
zahraniéi. Zavedené metody jsou iroce pouZiteiné ve viech Iékarskych oborech a jejich dostupnost
prispé&je k vy3si Grovni zdravotni péle a lékaiského vyzkumu v oblasti neurogenetickych nemqm v Ceské
Republice. Habilitaéni prdce MUDr.Petry Lasshutova splfiuje podminky pro fadné ukoncemfhabllltace a
jmenovani docentem. i

V Praze, 12.10.2021 Prof. h, CSc.





