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Téma disertacni prace

DisertaCni prace MUDr. Petry LasSuthové se zabyva problematiku spojenou s
molekularni diagnostikou neuropatii Charcot-Marie-Tooth (CMT), které reprezentu;ji
heterogenni skupinu pomérné Castych dédicnych neuropatii, pfedstavujicich vyznamny
zdravotnicky a socialni problém. Jednoznacné potvrzeni diagnézy je velmi dulezité pro
nasmérovani |éCebného ovlivnéni onemocnéni. Autosomalné dominantné dédéné
neuropatie CMT byly pfedmétem PhD disertace MUDr. Vyhnalkové. Autosomalné
recesivné dédéné formy onemocnéni mohou mit rychly a zavazny prabéh. Pfedkladana
disertaCni prace se zabyva analyzou genu SH3TC2 (mutace tohoto genu odpovidaji za
CMT4C — demyelinizaCni autozomalné recesivné dédénou formu CMT) a genu LMNA
(mutace tohoto genu odpovidaji za CMT2B1 — axonalni autozomalné recesivné
dédénou formu CMT) a pokryva tuto dulezitou oblast na urovni studia molekularni
patologie a klinickych pfiznakl. Doktorandka se Caste¢né zucastnila tvorby a méla
pristup k DNA bance nemocnych s dédi¢nymi neuropatiemi, ktera obsahuje vzorky vice
nez 1200 rodin (DNA banka nebyvalych rozmérud) a kontrolni DNA banky s vice nez 200
vzorky. Reseni predkladané problematiky vyzadovalo velkou pili, systemati¢nost a
vytrvalost doktorandky, kvalitni zazemi laboratofe i kliniky a navaznost na pecliva
pozorovani Skolitele a ¢lend Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FNM.

Zpracovani prace

Po strance obsahové i formalni ma predlozena disertatni prace MUDr. Petry
LasSuthové vynikajici uroven. Prace je pfehledna a velmi dobfe dokumentovana.
Celkovy rozsah predkladané prace je 133 stran, 113 stran pfedstavuje vlastni text
doktorské disertace, dalSich 20 stran jsou pfilohy tfi publikovanych praci, které tvofi
vlastni jadro disertace. Disertace je psana dobrou &estinou, literarni odkazy Citaji 126
polozek. Prace obsahuje 12 tabulek a 33 obrazkul, které velmi vhodné dopliuji text.
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Disertace MUDr. Petry LaSSuthové je vénovana neurogenetice autosomalné
recesivné dédénych forem CMT — typ 1 a typ 2 (rozdily mezi obéma formami jsou
autorkou jasné definovany). Studovala kausalni ulohu mutaci dvou gent, SH3TC2 (SH3
domain and tetratricopeptide repeats 2) a genu LMNA (lamin A/C). Sledované soubory
byly velmi dobfe charakterizovany a vysledky kriticky zhodnoceny a diskutovany. Deset
stanovenych ciltl prace bylo beze zbytku spinéno.

Autorka obohatila molekularni diagnostiku choroby CMT zavedenim pfimého
sekvenovani gend SH3TC2 a LMNA, pro prvni z nich zavedla a ovéfila pro nejCastéjsi
mutaci genotypovani pomoci vysokokapacitni, nenakladné metody TagMan SNP
genotyping assay (touto metodou vySetfila 412 nemocnych). Studovala vyskyt mutaci
v téchto genech a Kklinické projevy onemocnéni. Doktorandka postupovala velmi
systematicky a cilené. Nalez dfive popsané mutace p.Arg954Stop v genu SH3TC2,
ktera byla nalezena v 63% studovanych alel 60 nemocnych ved! k zavedeni do rutinni
praxe a bude soucasti diagnostického manualu u nemocnych s demyelinizacnim typem
dédi¢né periferni neuropatie v Ceské republice. Nespokojila se napf. pfi nalezu deviti
dosud nepopsanych mutaci vgenu SH3TC2 s jejich pouhym popisem, ale pouZzila
moderni pfistupy analyzy mutaci in silico.

Vysledky studie byly dosud publikovany ve tfech sdélenich v dllezitych
Casopisech oboru s IF, ve vSech tfech sdélenich je prvni autorkou. Celkovy IF €asopisd,
ve kterych byla tato tfi sdéleni publikovana, je 7,348. Kazdé prezentované sdéleni je
osobitym pfinosem s vyznamnou reflexi do klinické praxe. Aktualnost FeSené
problematiky podtrhuje i skuteCnost, Ze problematika byla feSena i v ramci nékolika
grantovych projektu.

Komentar:

Protoze tato PhD studie vyustila do tfi publikaci, které byly otistény
v mezinarodnich ¢asopisech, kde byly podrobeny dukladné recensi, uzaviram
proto, ze nemam zadné podstatné otazky k textu predlozené disertace. Navrhuiji
proto, aby v ramci obhajoby byly spiSe diskutovany obecnéjSi aspekty feSené
problematiky:

a) Popisujete, ze pfi analyze kontrolni DNA jste analyzovala 246 vzorkd,
jednalo se tedy o vySetfeni 492 alel? Jakym zpUlsobem jste ziskali tyto kontroly?

b) V dnes uz klasické praci Bonneho a spol (Ann Neurol 2000, 48, 170-180)
popisuje vyskyt de novo mutaci v 76%. U vami popsaného nemocného s mutaci
v LMNA genu se jednalo také o mutaci de novo. Je znamo z literatury nebo je mozné se
vyjadfit na zakladé vasich studii jaké je procento de novo mutaci v genu SH3TC2?
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Zaveér:

Disertaéni prace MUDr. Petry Lassuthové prinasi originalni poznatky v
ceském i evropském kontextu s jednoznacnou molekularné-diagnostickou i
terapeutickou aplikaci.

V predlozené disertacni praci MUDr. Petra LasSSuthova prokazala
predpoklad k samostatné tvorivé védecké praci. Doporucuji oborové radé
doktorského studijniho programu ,,Neurovédy“ praci prijmout v predlozené formé
jako podklad pro udéleni titulu ,,PhD* za jménem.
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