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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace ,,Neurogenetické, biochemické a kognitivni aspekty

familiarni a sporadické formy amyotrofické lateralni sklerézy v populaci Ceské republiky*

Navrhovana prace MUDr. Daniela Baumgartnera popisuje neurologické, genetické a kognitivni
projevy onemocnéni ALS u Ceskych pacientl. Prace ptindsi nové poznatky v oblasti biomarkeri a
genetického profilu pacientti s ALS v CR. Piedkladand préace je piehledné ¢lenéné a dostateéné obsazna,

po formalni strance je zpracovani velmi dobr¢.

Velkym benefitem je detailni klinicky popis souboru, v€etné rozdéleni fenotypt na bulbarni a
spinalni a rozdéleni jednotlivych jednotlivych subtypi forem (tabulka ¢. 6). Autor se vénuje také
problematice kognitivnich defektii v souvislosti se spektrem ALS a frontotemporalni demence. Pomoci
ALSFRS-R skore hodnoti rychlost progrese onemocnéni, pomoci kterého definuje podskupiny pacientli
na pomalé, intermediarni a rychle progredujici. Klinicky popis i analyza biomarkerti je dosud

nejkomplexnéji zpracovanym popisem ALS pacientii v Ceské republice.

V teoretické ¢asti autor zminuje chybéjici data v Evropskych populacich ptibuznych ceské
populaci a jako jedinou dostupnou studii zminiuje Slovinskou studii Vrabec K et al. Bylo by pfinosné
zminit n€kolik genetickych studii z Polska (Berdynski, et al, 2022; Gromicho et al, 2021 a dalsi).

V metodické casti vyzdvihuji precizni popis metod molekularné genetické casti, pripravy knihoven,
jakoz 1 detailni popis bioinformatického zpracovani a vyhodnoceni. Za vyznamny ale povazuji chybné
stanoveni cut-off hranice mezi pozitivnim a negativnim nalezem hexanukleotidovych expanzi v genu

c9orf72. Autor vyhodnocuje jako pozitivni nalez pfitomnost > 50 - 60ti repetic c9orf72 a odkazuje



na manudl vyrobce, zatimco manudl vyrobce navrhovatelem pouzité soupravy Amplidex i dostupna

literatura stanovi hranici patogenity > 30 repetic. To mlze ovlivnit kone¢né zhodnoceni dat.

V genetické Casti vysledki autor prezentuje fadu zajimavych genetickych nélezl jako je detekce
7mi novych nepopsanych variant, ndlezy patogennich variant v genech FUS a TARDBP a dalSich a uvadi
prehled detekovanych variant neznamého ptivodu. Déle se vénuje porovnani fenotypového projevu
spektra ALS-FTD v souvislosti s hexanukleotidovou expanzi v genu c9orf72 a koreluje nélez

patogennich hexanukleotidovych expanzi s fenotypem FTD.

Celkové ocenuji védecky ptinos i rozsah navrhované prace. Téma vzacnych onemocnéni jako
amyotroficka lateralni skler6za je nesnadné a sbér dat je ¢asto limitovany mnoha faktory. MUDr. Daniel
Baumgartner predklada inovativni praci s multidisciplindrnim ptfesahem a s velkym potencidlem pro

vyuziti v klinické praxi.

Otazky:
1. Prvni z publikovanych pracich se zabyva stanovenim neurofilament NfL a pNfH v likvoru. Jaké
je vyuziti vysledkt NfL a pNFH v likvoru nebo v séru v klinické praxi u pacientli s ALS nebo u
pacientil s jinym neurodegenerativnim onemocnénim?
2. Jak souvisi vék ndstupu onemocnéni s pfitomnosti expanze v c9orf72 a jak je tomu ve vasem

souboru u familiarni a u sporadickych pacienti s ALS?

PredloZena prace splituje naroky kladené na disertacni praci a jednozna¢né ji doporucuji

k obhajobé.
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