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Posudek oponenta na diserta¢ni praci MUDr. Dany Brozkové ,,Vazebné analyzy a
charakterizovani kandidatnich genovych lokusa a gena v rodindch s mnohoéetnym
vyskytem dédi¢né neuropatie Charcot-Marie-Tooth nebo ¢asné hluchoty s
neobjasnénym genovym defektem®.

Diserta¢ni prace MUDTr. Brozkové je rozdélena do tii Casti. Prvni ast je vénovana
onemocnéni Charcot-Marie-Tooth (CMT). CMT je nej¢ast&j§im nervosvalovym
onemocnénim s prevalenci 1:2500. Dosud je znamo vice nez 40 gent, jejichz mutace jsou
asociovany s CMT, a fada dalSich lokusti s dosud neobjevenymi geny. DNA laboratot Kliniky
detske neurologie UK 2.LF provadi DNA diagnostiku pacientl s CMT jiz od roku 1997 a
podarilo se tak vytvofit soubor cca 2500 rodin s onemocnénim CMT. U priblizné poloviny
rodin zlistava pri¢ina CMT neznama. Ukolem disertaéni prace bylo: 1. doplnit klinicka a
genealogicka data vybranych rodin a shromazdit chybégjici vzorky DNA od viech dostupnych
¢lent; 2. provést celogenomové genotypovani pomoci SNP €ipl u nejvhodngjsich rodin a
vyhodnotit vysledky; 3. charakterizovat chromozomalni lokusy s vazbou k onemocnéni v
roding. Po kompletnim doplnéni klinickych dat byly ze skupiny pacientii s neznamou pii¢inou
CMT vybrany 4 rodiny (T, H, C, M) vhodné pro vazebnou analyzu pomoci celogenomovych
genotypovacich ¢ipl a vysledky byly nasledné zpracpvany s vyuzitim vhodnych programd.

Pomoci celogenomového genotypovani na SNP &ipech a nasledné sekvenéni analyzy
vybranych gen se podafilo v rodinach T a H vyloug&it viechny geny spojené s autozomalné
dominantni typem CMT a v uvedenych rodinach se bude pravdépodobné jednat o doposud
nepopsanou formu CMT. Pravdépodobné o novou formu CMT pujde i u rodiny C — k
potvrzeni této domnénky bude jesté zapotrebi provést sekvenéni analyzu jednoho genu
popsaného v souvislosti s CMT, ktery vykazoval vazbu a patfiéné LOD skére (zde se nabizi
otazka, proc tato sekvencni analyza bezprostiedné souvisejici s disertaéni praci nebyla
uskutecnéna v ramci disertaéni prace?). V rodiné M vedlo pouziti celogenomového
genotypovani k odhaleni 5 genti a 2 lokust spojenych s CMT. Sekvenovanim téchto gent se
nasla kauzalni mutace v genu £GR2. Zajimavym nalezem pak bylo popsani sou¢asného
vyskytu mutace v genu £XGR2 a MPZ u vyrazné vice postizeného probanda.

Druha ¢ast disertacni prace je vénovana homozygotnimu mapovani s vyuzitim SNP gipa.
K homozygotnimu mapovani byli vybrani pacienti romského pivodu, u kterych je vysoké
procento endogamie a tim i vyssi riziko autozomalné recesivniho onemocnéni. Metody
homozygotniho mapovani byly aplikovany u dvou chorob - nesyndromové hluchoty (NSHL)
a CMT. Pro homozygotni mapovani bylo vybrano pét pacientd — dva pacienti s CMT a tii
pacienti s NSHL. Homozygotni mapovani s pouzitim SNP &ipi a nasledné sekvenovani gend,
ktere se nachazeji v homozygotnich oblastech, vedlo k nalezu kauzalni mutace v genu
MARVELD2 u jednoho pacienta s NSHL. Homozygotni mapovani dalsich 4 pacienta ukazalo
na nékolik oblasti, ve kterych se nachazeji geny asociované s hluchotou resp. CMT, ale
k podrobnéjsi analyze bude potieba nalezené chromozomalni oblasti vysetfit kombinaci
metod klasického sekvenovani a sekvenacnich technologii nové generace.

Ve treti Casti disertaCni prace se autorka zamys$li nad fenotypovou expresi 6 novych mutaci
v genu GJB1, 11 novych mutaci v genu MPZ, 4 mutaci v genu PMP22.



Vysledky prace MUDr. Brozkova jsou vyznamné jak pro klinické tak pro vyzkumné
pracovniky v oblasti CMT. O vyznamu vysledka svéd&i i prvoautorské publikace
v mezinarodnich ¢asopisech Genetic Testing and Molecular Biomarkers (IF 0,879), Clinical
Genetics (IF 2.942), Muscle and Nerve (IF 2,302). MUDr. Brozkova je déle prvni autorkou
dvou studii zaslanych do ¢asopist Neuromuscular Disorders a European Journal of Human
Genetics, ktere se tykaji pravé novych molekularné genetickych pfistupl v diagnostice, které
byly v ramci diserta¢ni prace vyuzity a to celogenomového genotypovani a homozygotniho
mapovani pomoci SNP ¢&ipu.

Disertacni prace prokazuje predpoklady studentky k samostatné tvorivé védecké praci a
doporucuji udéleni titulu Ph.D.

Dotaz pro studentku: U tfi rodin s CMT (T, H, C) uvadite, Ze se bude jednat pravdépodobné o
novy doposud neposany typ CMT. Jaké dalsi postupy planujete, aby byla odhalena
molekularni pfi¢ina nemoci?
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