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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici $edé buriky.

1. Forma disertacni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspotfadany soubor uveiejnénych praci s komentéaiem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je dolozen

prohlasenim spoluautort o jeho pfinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace

X | Prace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Disertacni prace se vénuje problematice lyzozomalnich stfddavych onemocnéni a to hlavné
adultni formé& Tay-Sachsovy nemoci a alfa-mannosidéze. Jedna se o vzacna, malo
prozkoumana a jednoznaéné poddiagnostikovand onemocnéni, jejichz vyznam podporuje
fakt, ze je pro n€ nové dostupna jiz schvalena 1écba (alfa-manosidéza) nebo probihd klinicka
studie s nove navrzenou terapii (Tay-Sachsova nemoc). Vcasna diagnostika téchto
onemocnéni je tedy zasadni pro zahajeni 1€cby a souvisi i s moznosti genetického poradenstvi
v rodiné pacienta.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost

X | Vynikajici Primérna kvalita Podpriimérna kvalita

Vzhledem k novym moznostem terapie a dostupnosti prenatalni a preimplantacni diagnostiky

je u pacientl s lyzozomaln¢ stfadavym onemocnénim diilezitd v€asna diagnostika. Tato ale

Casto byva, zvlasté pak u pacientd s pozdnim nastupem onemocnéni, o fadu let opozdéna.

Byly stanoveny nasledujici cile disertacni prace:

1) Popis ptirozeného pribéhu a frekvence neurologickych a psychiatrickych ptiznaki
pacientl s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci.

2) Popis a kvantitativni analyza nalezli magnetické rezonance centralniho nervového systému
u pacientii s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci.

3) Popis klinickych symptomii a nalezii magnetické rezonance centrdlniho nervového
systému u pacientl s alfa-mannosidozou.

\Vysledem teSeni disertaéni prace bylo vytvofeni diagnostického algoritmu pro vcéasnou

diagnostiku uvedenych onemocnéni.




4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvatni, naro¢né Hrani¢ni, mén¢ naro¢né Neadekvatni

Plnéni cili disertacni prace vychdzelo ze souboru pacientii s enzymaticky a vétSinou i
geneticky potvrzenou diagnozou Tay-Sachsovy nemoci nebo alfa-mannosidézy. V ramci
disertacni prace bylo provedeno hodnoceni klinické manifestace onemocnéni, magnetické
rezonance mozku event. elektromyografie a vysledkem byly vzdjemné korelace uvedenych
parametrq.

Metody byly adekvatni vytyCenym cili disertacni prace.

5. Postup feSeni problému a vysledky disertace

vynikajici |X |nadprimérné pramérné podprimérné slabé

Disertacni prace vychazela ze souboru pacientil s enzymaticky a vétSinou 1 geneticky
potvrzenou diagnézou Tay-Sachsovy nemoci nebo alfa-mannosidozy a v ramci jejiho
feSeni bylo provedeno hodnoceni klinické manifestace onemocnéni, vysledki magnetické
rezonance mozku event. elektromyografie. Hlavnim vysledkem disertacni prace byla
identifikace nalezi, které mohou nasmérovat lékare k dalSim krokiim v ramci diferencialni
diagnostiky souvisejici s vySe uvedenymi nemocemi (mozeckové ptiznaky v kombinaci se
symptomy z postizeni dolniho motoneuronu a psychiatrickymi symptomy a nalez tézké
pontocerebelarni atrofie v ptipadé Tay-Sachsovy nemoci; fokalni ¢i difuzni hyperintenzity
bilé hmoty, cerebelarni a kortikalni atrofie, ztlusténi perioptickych likvorovych prostor,
zvétSeni cisterna magna €i ztenceni corpus callosum v piipad¢ alfa-mannosidozy).

Konkrétni ptinos doktorandky:

Hlavnim pfinosem disertacni prace byla identifikace nalezii, které mohou byt voditkem pro
zuzeni okruhu zvazovanych onemocnéni pacienta pfi diferencialni diagnostice (mozeckové
pfiznaky v kombinaci se symptomy z postizeni dolniho motoneuronu a psychiatrickymi
symptomy a nalez tézké pontocerebelarni atrofie v ptipad¢ Tay-Sachsovy nemoci; fokalni ¢i
diftizni hyperintenzity bilé hmoty, cerebelarni a kortikalni atrofie, ztluSténi perioptickych
likvorovych prostor, zvétSeni cisterna magna ¢i ztenceni corpus callosum v ptipad¢ alfa-
mannosidozy).

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

X | ptivodni pfevazné ptvodni zCasti ptivodni nejsou puvodni

DizertaCni prace se zabyva vyzkumem neurologickych projevi u adultni formy Tay-Sachsovy
nemoci a alfa-mannosidézy a popisuje typické klinické a neuroradiologické nalezy u téchto
dvou vzacnych onemocnéni.

Praveé znalost téchto piiznakt mize u dalSich pacientl pomoci diive objasnit pfic¢inu jejich
potizi a stanovit diagnézu. Casné stanoveni diagnozy je totiz zasadni nejen pro event.
zahdjeni terapie, ale také pro moznost genetického poradenstvi v rodinach pacientt.

Na piikladech pacientl z popisované kohorty bylo demonstrovano, ze diagno6za byla casto
stanovena s velkym ¢asovym odstupem od vzniku prvnich klinickych symptomt, vyjimkou
nebyl ani 20-30 lety odstup urceni diagnézy od manifestace onemocnéni.

7. Uplatnitelnost vysledki disertacni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obori

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimérna slaba

Vysledky disertac¢ni prace se mohou uplatnit v diferencialni diagnostice, kdy variabilni
klinické ptiznaky, vzacnost onemocnéni i riizny vék v dobé manifestace je pravdépodobnou
fi¢inou poddiagnostikovani uvedenych onemocnéni.

8. Splnéni cili disertacni prace

Vynikajici | X | Nadpramérné Primérné Podprimérné Nesplnéno




Cile disertacni prace byly splnény. Byla provedena korelace hodnoceni klinické manifestace
Tay-Sachsovy nemoci a alfa-mannosidézy s vysledky magnetické rezonance mozku event.
elektromyografie a stanoveny zakladni parametry pro diferencialni diagnostiku téchto
onemocnéni.

9. Publikovani vysledkii diserta¢ni prace - vysledky publikovany

X

byly byly ¢astecné nebyly Nelze zjistit

MUDr. Majovskd je prvni autorkou dvou ¢lankG a spoluautorkou jednoho clanku
v mezinarodnich ¢asopisech s IF, které se vztahuji k problematice disertacni prace (Mol Genet
Metab. 2021;132(3):189-197. IF 4.10; Neurol Sci. 2022;43(5):3273-3281. IF 3.83; Journal of
Neurology 2019; 266 (8): 1953-1959. IF 3.78).

10. Formalni iprava disertacni prace a jeji jazykova drovern:

vynikajici | X | nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Disertaéni prace je klasicky ¢lenéna na Uvod, Cile, Metodiku, Vysledky, Zavér. Disertaéni
prace obsahuje minimum chyb. Snad bych jen vytkla, Ze v ptipadé¢ pacientt s alfa-
mannosidozou jsou genetické varianty uvedeny pouze na urovni cDNA a ne na urovni
proteinu a v ptipad¢ popisu variant (jak u genu HEXA tak MAN2B1) neni uvedeno Cislo
transkriptu event. genu na zakladé kterého je odvozeno oznaceni varianty.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tvuréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka:  Prokazal/a | X | Neprokézal/a

y y A . , splije | X
Pozadavky standardné kladené na disertacni prace v daném oboru prace: .

nespliluje
Disertacni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje | X
zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
Celkova uroven disertacni prace je:

X | vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Disertacni praci povazuji za kvalitni s vysledky aplikovatelnymi v 1ékaiské diagnostické
praxi a soucasné prohlubujici teoretické znalosti v oboru.

Disertacni prace prokazuje piedpoklady MUDr. Jitky M4jovské k samostatné tvoiivé
védecké praci a k udélenti titulu ,,Ph.D.“ za jménem.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Citace uvedené v disertacni préci jsou adekvatni feSené problematice.
Disertacni praci lze povazovat za ptvodni.

13. Disertacni praci k obhajobé doporutuji | X nedoporucuji




14. Otézky k obhajobé

1) V ptipadé adulni formy Tay-Sachsovy nemoci pisete, ..... Adultni forma Tay-Sachsovy
nemoci se manifestuje v adolescenci i casné dospélosti. Charakteristickymi symptomy
Jjsou pomalu progredujici neurologické symptomy zahrnujici slabost dolnich koncetin,
cerebelarni priznaky jako je dysartrie, tremor nebo inkoordinace ¢i dystonie
Pacienti jsou casto vySetiovani pro spinalni muskularni atrofii (Kugelberg-
Welanderové syndrom), amyotrofickou lateralni sklerozu, spinocerebelarni ¢i
Friedreichovu ataxii. ..... je znamo event. bylo by mozné stanovit, jak se pacienti
s popisovanymi klinickymi ptiznaky po provedeni diferencialni diagnostiky
procentudlné roziadi dle jednotlivych diagnoz?

2) Jak se zméni diagnosticky algoritmus Tay-Sachsovy nemoci na zaklad¢ vysledki Vasi
disertacni prace? Jaké misto v tomto algoritmu bude mit molekularné geneticka
diagnostika a na jaké tirovni by méla byt (klasicka sekvenace daného genu, NGS
vybraného souboru genil, celoexomova sekvenace)?
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