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Posudek oponenta disertacni prace studenta MUDr. Daniela Baumgartnera

Nazev: Neurogenetické, biochemické a kognitivni aspekty familiarni i sporadické formy
amyotrofické lateralni sklerézy v populaci Ceské republiky

predkladané v roce 2024 na Neurologické klinice 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a FN
Motol

Predlozena disertacni prace se zamétuje na diagnostiku amyotrofické lateralni sklerdzy (ALS).
Respektive se zamysli nad tim, zda mtze vysetfeni lehkych a tézkych fetézcl neurofilament

v likvoru a v séru uleh¢it diferencialni diagnostiku. A také se zabyva zastoupenim nejcastéjSich
genetickych variant u ¢eskych ALS pacientli. Autor zpracoval téma odpovidajici celosvétovym
trendiim a jedna se o aktudlni problematiku, protoZe pfinejmensim genetické testovani je jiz, i
s ptihlédnutim k novym terapeutickym trendiim, zavadéno do rutinni praxe.

Disertacni prace autora ma i s literaturou a dvémi stranami ptilohy celkem 115 stran. Na vlastni text
pripada 84 stran, citovano je 254 publikaci. Prace obsahuje vSechny potfebné nalezitosti jako je
prohlaseni, pod¢kovani, abstrakt a klicova slova v ¢eském a anglickém jazyce, dale seznam zkratek
a obsah prace na zacatku. Stejné tak nechybi ptilohy a seznam publikaci na konci. Samotné
publikace ptilozené nejsou. Souhrnny IF je vice nez dostate¢ny a u obou prvoautorskych publikaci
je IF=4,8 a I[F=3,2.

Vlastni text prace je ¢lenén na uvod do feSené problematiky s podrobnym rozborem etiopatogeneze,
genetickych a exogennich faktorti. Dale se autor vénuje klinickému obrazu, diagnostickym kritériim
a moznym vySetfenim. A jiz zde v souhrnu aktudlnich poznatkt je jasné€ vidét, jak komplikovana
cela problematika je. ALS je multifaktoridlni onemocnéni charakterizované interakci mezi
genetickou predispozici a enviromentalnimi faktory. Jedna se o velmi heterogenni onemocnéni

s velkym mnoZstvim proménnych, at’ uz se jednéa o riznou variabilitu ptiznaki nebo délku pieziti.
A fenotypova variabilita se tykd i samotnych gend, kdy jednotlivé varianty genti se mezi sebou lisi 1
svou penetraci/manifestaci onemocnéni, ¢asto i v zavislosti na véku pacienta. Limitace ma i
vySetieni lehkych a tézkych fetézcii neurofilament, kterd se vyskytuji i u jinych diagnoéz jako jsou
trauma, neurodegenerativni a zanétlivd onemocnéni. Zvysend mohou byt ale i ve star§im véku u
zdravych jedinci.

Hypotézy jsou srozumitelné formulované. Metodika je spravna, ptimétend hypotézam, zdivodnéna
vyCerpavajicim zptusobem. Vysledky a diskuze jsou dobte zpracovany. Podrobny text je provazen
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Z vysledkil vyplyva, ze vyssi hladiny neurofilament v séru i v likvoru pfesvédéive koreluji



s klasickym obrazem ALS. Ale tam, kde jsou diagnostické pochybnosti nebo pomalu progredujici
motoricky deficit, tam jsou bohuZzel také hodnoty neurofilament niz$i. Studie také potvrdila, ze
nejcast&jsi genetickou variantou v CR je C9orf72 a je vétsinou spojena s bulbarnimi piiznaky.
Literatura obsahuje spravné a relevantni citace uvedené v jednotném formatu.

Resené téma je autorem velmi dobfe a do hloubky zpracované. Stran genetické analyzy i hodnoceni
neurofilament v ¢eské populaci se jedna o velmi aktudlni a pfinosné téma. Autor jako prvni
publikoval vysledky hladin lehkych a tézkych fosforylovanych fetézct neurofilament v télesnych
tekutinach u podskupin ALS pacient.

Prace je po formalni i obsahové strance dobfe zpracovana, piehledné ¢lenéna. Pouzivané terminy
jsou v souladu s aktualné uzivanou odbornou terminologii.

Jen nékteré pasaze jsou méné Ctivé, drobnosti je, Ze desky autoreferatu jsou otocené oproti ostatnim
strankdm. A je Skoda, ze na konci nebyl zopakovan a vice zdiiraznén pripadny klinicky vystup do
bézné praxe nebo n&jaky diferencidlné diagnosticky navod.

Dotazy k obhajobé

1) Prosim jesté shriite, zda tedy pouzivate neurofilamenta v klinické praxi? A pripadné, kdy byste
tuto metodiku pouzil v ramci diferencialni diagnostiky.

2) Provadite lumbalni punkci a magnetickou rezonanci mozku u ALS pacientii rutinne?

3) Co se tyce genetiky, staci v klinické praxi ,,maly panel *“ zakladnich genii, nebo vysetiujete cely
panel a jiz vidite jako zajimavé i jiné geny ci jejich kombinace?

Zavér

Doktorand prokazal tviir¢i schopnosti k samostatné védecké praci a k udéleni titulu Ph.D.
Predlozena autorské prace pfinasi originalni poznatky a jednozna¢né spliiuje pozadavky kladené na
disertacni préci, a proto ji doporucuji k obhajobé. A véfim, Ze komise piedlozenou praci posoudi
kladn€ a uchazeci titul Ph.D. udéli.

V Praze 2.12.2024 MUDr. Michaela Tyblova, Ph.D.
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