Oponentsky posudek
na

dizertacni praci

Genetika a fenotypova charakteristika

Parkinsonovy choroby s €éasnym zacatkem

Posuzovana dizertaéni prace se zabyva neurogenetickymi, klinickymi a environmentalnimi
aspekty Parkinsonovy choroby se zaméfenim na pacienty postizené asnym nastupem této
zavazné neurodegenerativni choroby.

MUDr. O. Fiala se problematice neurodegenerativnich chorob, projevujicich se mimo jiné i
abnormalnimi pohyby a poruchami hybnosti, vénuje dlouhodobé a cilevédomé pod vedenim
svého Zkolitele prof. MUDr. E. RiZic¢ky,DrSc. na renomovaném klinickém pracovisti.
Molekularné biologicka &ast studie byla provedena v piedni genetické laboratofi pod
vedenim prof. MUDr. P. Martaska,DrSc..

Zvolené téma je dhleiité jak pro klinické neurovédni obory, tak i pro neurogeneticky
zamé&feny vyzkum. Kandidat se vénoval studiu fenotypické charakteristiky eskych pacientd
s asnym nastupem Parkinsonovy choroby {EOPD) a vyskytu alelickych variant parkinu u
nemocnych a zdravych jedincii. Déle zkoumal vliv moZnych rizikovych &i protektivnich
faktor( u pacient(, u nichZ byla diagnostikovana EOPD, vyznacujici se fadou specifik.

Prace, majici 105 stran a 2 pfilohy, je élenéna pfehledné a pfinasi jak kvalitni prehled
nejnovéjiich idajti, zamé&Fenych zejména na neurogenetickou oblast, majici vztah k tématu
disertaéni prace, tak vysledky, jeZ jsou pedlivé analyzovany a zasvécené diskutovany.

Uvod, itajici 27 stran, je v&novan struénému vymezeni Parkinsonovy nemoci nastupujici
obvykle v Sestém &i sedmém decenniu, pfedevsim v3ak relativné vzacné, nezfidka pozdé a ne
vidy spravné diagnostikované formé PN s asnym nastupem onemocnéni - EOPD, jejiz
problematikou se kandidat zabyva.

Cile posuzované prace i hypotézy byly zvoleny jasné jak v klinické &asti, zamérené na
fenotypovou charakteristiku jedinc s EOPD, tak v asti laboratorni - neurogenetické,

analyzujici alelické varianty parkinu.
Zvolena metodika byla vybrana adekvatné cilim studie a testovanym hypotézam.

Klinicka &ast studie spoctivala ve vySetieni 70 pacientl s EOPD, ktefi byli podrobné vysetieni
standardnimi 3kdlami {(Hoehn-Jahr, MMSE, NMSS a UPDRS). 75 zdravych jedincd,



dobrovolnych darcd krve, bylo vySetfeno neurologem a byl vyplnén strukturovany dotaznik
zamé&feny na udaje p fenotypu, rodinné a environmentalni anamnéze.

Genetickd &ast studie je popsana pfesné a vystiZné - analyza genomové DNA byla provadéna
metodu PCR, jiz byly amplikovédny exony genu parkin.

Statistické zpracovani vysledkii bylo provedeno standardnimi metodami — Chi-kvadrat test,
Fisher exaktni test a neparovy t-test.

Ziskané vysledky klinické &sti studie umoZnily podrobnéji vymezit — v souladu s poznatky
zahraniénich autord a s klinickou empirii — nejddleZitéjsi fenotypové charakteristiky, jimiz se
odliduji pacienti s EOPD od poéetnéjsi skupiny pacientii s PN. Vliv environmentalnich a
rizikovych faktor( byl prokazan v pfipadé expozice chemikaliemi s ¢ast&jsi vazbou na praci

v zemédélstvi. Udaje ziskané u skupiny nemocnych i zdravych osob nasvédéuji protektivnimu
Géinku piti kavy a chybéni protektivniho téinku koufeni, ktery byva nékterymi autory
uvadén. Byla zamitnuta hypotéza o chybéni vlivu environmentainich a rizikovych faktord.
Geneticka &ast studie prokazala u 7,1% pacientl mutace parkinu, jednou se jednalo o
bodovou mutaci a u &tyf jedincl lo o exonoveé delece. U zdravych kontrol mutace prokazany
nebyly. Vyskyt polymorfism( p.S167N a p.D394N byl obdobny jak nemocnych, tak zdravych
jedincd. Zajimavy je nepochybné prikaz dvojnasobné ¢astéjdiho vyskytu polymorfismu
p.V380L u jedinch z kontrolni skupiny. Byl prokazan vyznamny rozdil ve véku osob s EOPD u
pacient(i s mutacemi a bez mutace genu parkin, takze byla zamitnuta hypotéza o shodném
fenotypu pacienti s mutacemi a bez mutaci. Nebyla viak zamitnuta hypotéza
predpokladajici shodnou prevalenci mutaci genu parkin u osob s EOPD a zdravych jedincd.
Kandidat se v diskusi vénuje vyznamu zjisténych faktd, odpovidajicich v oblasti studie
fenotypu literarnim Gdajlim a zkuSenostem jinych autord. Nizkou frekvenci vyskytu mutaci
genu parkin miZe podle kandidatova ndzoru objasnit plisobeni zatim neuréenych gent
podmiriujicich &asny néstup projevi Parkinsonovy choroby, jejichZ vyskyt u slovanské
populace kandidat pfedpokladd — na zékladé prace polskych autord.

Vyznam prace je podle nazoru oponenta nepochybny. Kandidat ziskal plvodni poznatky
rozsifujici znalosti znalosti o fenotypovych a genetickych charakteristikach Eeskych pacientd
s ¢asnym nastupem Parkinsonovy choroby a uvadi je do kontextu praci renomovanych
odbornikil vénujicich se neurodegenerativnim chorobam, porucham funkce bazalnich ganglii

a neurogenetice.

Publikace jiZ publikované nebo v recenznim Fizeni jsou kvalitni a byly pfijaty uzndvanymi
odbornymi periodiky — celkovy IF je 5,38 a IF dalsich publikaci je 12,24.

Oponent soudi, Ze posuzovana dizertaéni prace je kvalitni a potvrzuje pfedpoklady
kandidata k samostatné védecké praci, a proto doporucuje udélit titul Ph.D..
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Oponent by rad znal odpovédi na nasledujici otazky

1) Jsou k dispozici idaje o tom, jak velké % jedinch ze skupiny EOPD a z kontrolni

2)

3)

4)

5)

skupiny Zilo trvale ve mésté a na venkové?

Byly pfi tvorbé& kontrolni skupiny zji$fovany ddaje o mistu trvalého a pfedchoziho
bydlisti zdravych osob, vykonavaném povolani a socioekonomickém statusu? Pokud
ano, bylo by moZno tyto (daje srovnat s Udaji o skupingé EOPD? Oponent si neni jist
tim, zda bez znalosti téchto veelku trividlnich udajl lze jednoznatné interpretovat
Gdaje uvedené v tabulce ¢. 6. Rozdily v % méstské a venkovské populace mezi EONS
a kontrolni skupinou by mohly ovlivnit zavéry o vlivu protektivnich a rizikovych
faktort. Nebyly kiadeny otéazky tykajici se konzumu jinych navykovych latek —
ethylakohol, zolpidem?

Jak vysvétlit skutecnost, Ze v souboru pacient s EOPD bylo 98,6% pravak(? Jaky byl
vyskyt pravakd a ambidextrd v kontrolni skupiné? Jednalo se skutecné o pouhou
ndhodu? Kromé citované prace (Stochl et al.) jsou kandidatovi zndma néktera dalsi
sdéleni? Oponent nemd na mysli pouhou otazku lateralizace prvych pfiznaku, jiZ se
kandidat vénoval dostatecné.

Oponent by rad znal kandidatGv nazor na moZné pficiny relativné pfiznivého
kognitivniho profilu pacientd s EOPD. Je podminén pouze ¢asnéjsim nastupem -
oproti populaci pacient( s PN - spojenym s mensim rozsahem neurodegenerativnich
zmén, postihujicich oblasti dileZité pro kognitivni funkce? Byl pozorovan vliv hluboké
stimulace {DBS) u onéch 30% stimulovanych pacientil na kognitivni funkce oproti
pacientim s EOPD lé¢enym dopaminergnimi latkami?

NemiZe byt pfekvapivé nizka prevalence mutaci genu parkinu podminéna i jinymi
okolnostmi? NezvaZuje kandidat rozsifeni poctu vy3etienych osob &i pokus o
multicentrickou studii — v ramci nékteré z pfistich studii?
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