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Téma disertacni prace

Disertaéni prace MUDr. Lucie Barankové fesi dilezitou problematiku spojenou s
molekularni diagnostikou neuropatii Charcot-Marie-Tooth (CMT), které reprezentuji
heterogenni skupinu dédiénych neuropatii, pfedstavujicich vyznamny zdravotnicky a
socialni problém. Jednoznagné potvrzeni diagnézy je kritické pro nasmeérovani
lédebného ovlivnéni onemocnéni. Autosomalné dominantné dédéné neuropatie CMT
byly pfedmétem PhD disertace MUDr. Vyhnalkové. Autosomainé recesivné dédéneé
formy onemocné&ni nebyly dosud u nas systematicky studovany. Jedna se pfitom o
formy onemocnéni, které mohou mit rychly zavazny pribéh, mohou byt i ve formé
kongenitalni. Pfedkladana disertaéni prace pokryva tuto dulezitou oblast na arovni
studia molekularni patologie a srovnavani genotyp/fenotyp. Doktorandka se Castecné
zUcastnila tvorby a méla pristup k DNA bance nemocnych s dédi€nymi neuropatiemi,
ktera obsahuje vzorky 1150 rodin (stav ke dni 1.4.2007, kdy byl analyzovan zakladni
soubor), DNA banka nebyvalych rozmérd. Reseni problematiky vyzadovalo pili,
systematiénost a vytrvalost doktorandky, kvalitni zazemi laboratofe i kliniky i navaznost
na peéliva pozorovani obou $kolitell. Staze na vyznamnych zahraniCnich pracovistich
rovnéz vyznamné pfispély k hlubokému pochopeni studované problematiky.

Zpracovani prace

Po obsahové i formalni strance ma predloZena disertacni prace MUDr. Lucie Barankové
vybornou Uroven. Je psana uspornym stylem, pfesto je pfehledna a velmi dobfe
dokumentovana. Celkovy rozsah predkladané prace je 87 stran, 65 stran pfedstavuje
vlastni text doktorské disertace, dalSich 22 stran jsou pfilohy tfi publikovanych praci,
které tvofi vlastni jadro disertace. Je psana dobrou Cestinou, literarni odkazy citaji 67
polozek. ~
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Disertace MUDr. Lucie Barankové je vénovana neurogenetice autosomalné
recesivné dédénych forem CMT — CMT4A a CMT4F (rozdily mezi obéma formami jsou
autorkou jasné definovany). Studovala kausalni ulohu mutaci dvou genl, GDAP1 (gen
pro ganlioside-induced diffentiation-associated protein 1) a genu CRX (gen pro protein
periaxin). Sledované soubory byly velmi dobfe charakterizovany a vysledky kriticky
zhodnoceny a diskutovany. Pét stanovenych cili bylo beze zbytku spinéno.

Autorka obohatila molekularni diagnostiku choroby CMT zavedenim piimého
sekvenovani dvou vy$e zminénych geni. Studovala vyskyt mutaci v téchto genech a
klinické projevy onemocnéni. Vysledky studie byly dosud publikovany ve tfech sdélenich
v dulezitych éasopisech oboru s IF, ve dvou publikacich je doktorandka prvni autorkou,
ve tieti praci je spoluautorkou. Celkovy IF gasopistl, ve kterych byla tato tfi sdéleni
publikovana, je 8,195. Celkovy IF v8ech CasopisU, ve kterych byly publikovany prace
doktorandky je 16,629. 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 vyuastila do publikaci, které byly otistény
v mezinarodnich &asopisech, kde byly podrobeny dukladné recensi, uzaviram
proto, 26 nemam zadné podstatné otazky k textu PhD studie. Navrhuji proto, aby
v ramci obhajoby byly spi§e diskutovany obecnéjsi aspekty feSené problematiky:

a) Ktera vami zavedena a v thesich referovana vysetieni by mohla vyustit do
pfipravy obecné&j§iho molekularné diagnostického algoritmu, ktery by mohl byt
pouzitelny v rutinni diagnostice heterogenni skupiny dédiénych neuropatii CMT?

b) Odhalila jste dosud nepopsanou rozsahlou deleci v PRX genu, ktera vede

k absenci tzv. ,kyselé“ domeny L-periaxinu. Je vam znamo jestli ,kyseld“ domeéna
perixianu se zucastni nékterych protein-proteinovych interakci a pokud ano, jaké by
mohly byt disledky pfipadnych mutaci nékterych partnerl téchto interakci? Mohly by
napfiklad zpUsobit onemocnéni fenotypicky podobné CMT4F?
Zaveér: -
Disertaéni prace MUDr. Lucie Barankové prinasi originalni poznatky v
éeském i evropském kontextu s jednoznacnou diagnostickou i terapeutickou
aplikaci.

V predlozené disertacni praci MUDr. Lucie Barankova prokazala predpoklad
k samostatné tvofivé védecké préaci. Doporuéuji oborové radé doktorského
studijniho programu ,,Neurovédy“ praci pfijmout v predlozené formé jako podklad
pro udéleni titulu ,,PhD* za jménem.
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