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Suhrn prace

Predkladana dizertatnd praca Mgr.Zuzany Musovej bola spracovavana v rokoch 2001 - 2010
pod vedenim prof. Ing. Zdefika Sedla¢ka,DrSc. v Laboratériu lékafské molekularni genetiky UBLG
UK 2.LF FN Motol. Vysledky prezentované a diskutované v tejto praci vznikali priebezne

s podporou vyskumného zadmeru MZ CR MZOFNM2005

Z3kladné technické (daje o predkladanej dizertacnej préci:

» Vlastnd préca sa sklada z 22 stran Gvodu, 65 stran vlastného textu, doplniujlcich tabuliek
a obrazkov a z 2 stran priloh, v ktorych je dolozend publikacnd aktivita autorky tykajlca
sa daného tématu.

e Autorka dokladd svoju niekolkoroénli  pracu celkovo 13 publikaciami, ztoho 2
publikaciami, kde je uvedenad ako prvy autor. 5 publikacii sa priamo vztahuje k téme
prace v Casopisoch s IF, ostatné publikécie si na témy s volnejsich vztahom k tématu. U
kazdej publikacie uvadza IF.

V dizertaCnej praci Uvodom autorka otvara prehlad vzacnych genetickych ochoreni
podmienenych  expanziou repetitivnych sekvencii v genomovej DNA, o mechanizmu vzniku, o
nestabilite sekvencii a zdkonitostiach intergeneraéného prenosu aliel.

V dalsej Casti sa venuje Syndrému fragilného X-chromozému (dalej FXS) , ktory je ¢astou
pri¢inou mentainej retardacie. Vysvetluje terminy premutdcie a plnej mutédcie a poésobenie
proteinového produktu v CNS. Venuje sa klinickym symptémom FXS u deti a dospelych a
charakteristickému behaviordlnemu profilu, ktory &asto vedie klinikov k podozreniu z FXS.
Rozsiahla Cast préace je venovand moZnostiam postnatalnej aj prenatalnej molekuldrne- genetickej
diagnostiky u pacientov s FSX.

Dalimi ochoreniami, ktorym sa autorka venuje podrobne je Myotonickd dystrofia typ 1 a
typ 2 (dalej DM1 a DM2). Predstavuju multisystémové ochorenia s dominantnym typom dediénosti
a velmi variabilnym klinickym obrazom. Okrem vyraznej variability symptémov (ocné,
endokrinologicke, kardidlne, neurologické), typickym prejavom byva myotonia. Vek manifestacie je
rézny, spravidla v dospelom veku. NajzavaZnejsia podoba DM1 je kongenitédna forma , ktord patri
do dif. diagnostiky zdvaznych hypotonickych syndrémov v novorodeneckom veku. Samostatnd
kapitolu venuje autorka moznostiam molekularnej genetickej diagnostiky DM1 a DM2.

Osobitne by som chcela v tejto ¢asti dizertacnej prace ocenit prehladnost a nazornost, s akou je
spracovany text tykajlci sa sloZitych mechanizmov vzniku a prenosu expandovanych repetic
v genomovej DNA a ich fenotypovy dopad.



Ciele prace su realisticky navrhnuté a jednoznaéne definované a st zamerané predovsetkym na
zavedenie a optimalizovanie spektra molekuldrne genetickych metdéd pre prax. Snaha pouzit
vysledky vyskumu &o najrychlejiie a najefektivnejsie do kazdodennej diagnostickej praxe. Jeden
z dolezitych cielfov bolo na zaklade skusenosti vytvorenie algoritmu molekuldrne genetickych
vySetreni a popis zaujimavych kazuistik. Cennym prinosom je snaha o koreldciu genotypu a
fenotypu vySetrenych pacientov.

Metodika zahriiuje soubor 1880 pacientov alebo rodinnych prisludnikov s podozrenim na FXS a
675 pacientov a rodin s podozrenim na myotonicku dystrofiu. Svojim rozsahom sa jedna o
obrovsky subor vySetrenych probandov. Véetci boli vySetreni na expanziu repeticie CGG v géne
FMR1 a expanziu repeticie CTG v géne DMPK u DM 1 a expanziu repeticie CCTG v géne ZNF9 u
DM2. Metddy pouzité pre realizaciu cielov prace su podrobne uvedené a pre detekciu expanzii
autorka optimalizuje postup a zavaddza nové metddy. Metodické zdzemie sveddi o tom, Ze
Mgr.Z.MuSova se v priebehu riegenia dizertacnej prace mohla opriet o dobré laboratorné
zazemie.

Vysledkova a diskusna cast odraza sicasné moznosti klinického a molekuldrne genetického
sledovania 3 zdvaznych geneticky podmienenych choréb , ktoré su spdsobené vynimoénym
mutacnim mechanizmom - expanziou kratkych tandemovych repetic. Poznatky autorka ziskala na
obrovskom stbore pacientov, ktori boli ziskani z rutinnej DNA diagnostiky. Na stbore pacientov
s FXS a ich rodin boli pozorované typické zakonitosti intergeneracného prenos aliel. V stbore
pacientov testovanych v géne DMPK popisali vyznamny nélez sekvencnych prerudeni repeticii CTG
ako prvi na svete. Za velmi prinosnu pre rutinn( diagnostiku povaZujem vytvorenie algoritmu
molekularnych vysSetreni. Pdtavou &asfou prace su uvddzané raritné kazuistiky s podrobnym
klinickym popisom, genealégiou a naslednym objasnenim fenotypu na Urovni DNA. Pre klinika je
poucnd vyraznd variabilita klinickych symptémov u FXS, DM1 a DM2 v korelacii s vysledkami DNA
analyzy. Pozoruhodnou je skupina stargich pacientov s intenénym trasom a s premutéciou v géne
FMR1. Tento sthr poznatkov klinickych v koreldcii s molekularnou podstatou poskytuje navod pre
beznu klinick( prax.

Po velmi patavej Cetbe dizertaénej prace je mozné konstatovat, Ze anotované ciele boli nielen bez
zbytku spinené, ale vysoko prekracuju poziadavky kladené na doktorantsky dizertaéni pracu.

Zaver posudku

Predlozena doktorandska praca Mgr. Zuzany Musovej splfiuje zakladné formalné i obsahové
predpoklady pre ziskanie titulu PhD v obore Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie na
Karlovej Univerzity v Praze. Doporuéujem preto jej kladné posudenie.

Na autorku mam nasledujice dotazy:

1) Aky bol priemerny vek chlapcov s potvrdenou diagnézou FXS a akl skisenost mate so
spolupracou rodin s familidrnym vyskytom FXS.

2) Je indikaciou k molekuldrnemu vy3etreniu Zena s predCasnym ovaridlnym zlyhanim bez
pozitivnej rodinnej anamnézy? Tieto Zeny sa ocitaju v centrach asistovanej reprodukcie a
podstupuju intenzivnu liecbu. Je niekde Gdaj o  zachyte premutdcie FXS génu v tejto
skupine zien?

V Prahe 13.4.2010 Doc.MUDr. Alice Baxova,CSc
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