Posudek na disertacni praci Mgr. Zuzany Musové ,Molekuliarné geneticka analyza

syndromu fragilniho chromozomu X a myotonické dystrofie*

Diserta¢ni prace Mgr. Zuzany Musové je zaméfena na tii zavazné choroby podminéné
expanzi kratkych tandemovych repetic - syndrom fragilniho chromozomu X (FXS),
myotonickou dystrofii typu 1 (MD1) a myotonickou dystrofii typu 2 (MD2).

V ramci disertacni prace Mgr. Musova zavedla metodické piistupy pro rychlou a piesnou
identifikaci expanzi (fluorescenéni PCR, repeat-primed PCR, Southern blot s naslednou
hybridizaci) a tyto pak aplikovala na velkych souborech pacientt (1880 pacientt

s podezienim na FXS, 675 pacientt s podezienim na MD1 nebo MD2). Na zaklad¢ ziskanych
zkuSenosti pak autorka navrhla optimalni diagnostické protokoly pro molekularné genetickou
diagnostiku jmenovanych chorob.

Resené téma (tj. diagnostika nemoci asociovanych s expanzi kratkych tandemovych’
repetic) je stale aktualni a to i pfesto, ze molekuldrni podstata FXS byla odhalena roku 1991,
molekularni podstata MD1 roku 1992 a molekularni podstata MD2 roku 2001. Mnozstvi
dulezitych publikaci, které stale vychazi v souvislosti s t¢émito chorobami je ohromné a
autorka ve své diserta¢ni praci predvedla, ze danou problematiku peclivé sleduje.

Pouzité metodické piistupy jsou adekvatni feSené problematice a na obrazcich
prezentovanych v diserta¢ni praci je doloZeno, Ze byly dobie zvladnuty a mohou byt pouzity
pro rutinni molekularné genetickou diagnostiku.

Vysledky prace jsou na velmi dobré trovni, o tom sveéd¢i jak mnozstvi pacientt
s provedenou diagnostikou FXS. MD1 a MD2 tak publikace autorky a jejich spolupracovniku.
V této souvislosti je tieba upozornit na praci .,Highly unstable sequence interruptions of the
CTG repeat in the Myotonic Dystrophy Gene™, kterou Mgr. Musova publikovala jako prvni
autorka v ¢asopise American Journal of Medical Genetics. Tuto praci povazuji za velmi
vyznamnou a véiim, ze bude hodné citovana autory zabyvajicimi se problematikou nemoci
asociovanych s expanzi kratkych tandemovych repetic.

Diserta¢ni a prace je napsana pichledn¢, ¢tive a svédci o piehledu a znalostech v dané
oblasti. Mé otazky vzniklé pii studiu diserta¢ni prace byly dostatecné zodpovézeny v diskuzi
disertacni prace a v diskuzi jednotlivych publikaci, nemam proto zadné dodate¢né otazky,
které by pfimo souvisely s disertacni praci. Dovolim si tedy otazku, ktera souvisi
s nejnoveéjsimi publikacemi v oblasti terapie jmenovanych chorob — Jaké jsou v soucasné dobé
rozvijeny moznosti molekularni terapie FXS a MD?

Zavérem lze tedy shrnout, ze se jedna o kvalitni dizertacni praci na aktualni medicinské a
molekularné biologické téma, ve které Mgr. Musové prokazala vysoky odborny kredit a

predpoklady k samostatné tvofivé védecké praci. Doporucuji udéleni titulu PhD) = onsdl
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