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Oponentsky posudek na dizertacni praci
RNDr. Anna Uhrova Mészarosova
(Univerzita Karlova, 2. 1ékaiska fakulta, DNA laboratof, Klinika détské neurologie)
na téma:

Vyuziti masivné paralelniho sekvenovani nové generace pro diagnostiku hereditarni
spastické paraparézy
Prispévek k rozvoji DNA diagnostiky vysoce heterogenniho onemocnéni

Disertaéni prace méa celkové 129 stranek. Z toho se prvnich 12 strének zabyvéa obecnou
klinickou problematikou jednotlivych typi hereditarnich spastickych paraparéz (HSP). DalSich
12 stranek vénuje autorka genetice nejéastéjsich HSP. Nasleduje 15 stranek patofyziologickych
mechanisml u HSP a moZnostech terapie.

Dalsi oddily disertaéni prace jiz pfiné$eji informace o vlastnich vyzkumnych studiich, a to od
cila, podrobného rozboru metodik (pfedeviim masivné paralelni sekvenovéni panelu HSP
gent, celoexomové sekvenace atd.) a informacich o souboru pacientii. Rozsahla &ast prace
uvadi ziskané vysledky, interpretuje a uvadi do souvislosti s tim, co je jiZ znamého na tomto
vyzkumném poli. Nasleduje bohata a recentni prostudovana literatura.

Téma disertaéni prace je vyznamné a aktudlni a mé velky potencidl pfinést unikétni informace
a zaClenit je do kontextu jiz znamého.

Metody zpracovani jsou vysoce sofistikované, zcela adekvétni, vyuzivajici recentnich
vyzkumnych poznatkii a umoziujici dosdhnout predsevzatych cili.

Formalni droveii: prace je rozélenéna velmi piehledné a text obsahuje fadu schémat a tabulek
usnadnujicich orientaci.

Stylisticka droveii: pisemny projev autorky je vysoce odborny, pfitom viak plné srozumitelny.
Vécna uroven:

Do studii bylo zafazeno 96 pacienti s klinickym podezienim na HSP, coZ byli pouze ti
pacienti, u nichz byla vylou¢ena jako pficina jejich obtizi HSP s mutaci v genu SPAST (tedy
SPG4 - jde o nejcast&jsi typ HSP obecné v populaci).

Cilem autorky tedy bylo detekovat event. pfitomnost vzacnych typit HSP metodou masivné
paralelniho sekvenovéni. U 4 pacientli bylo provedeno navic celoexomové sekvenovani.
Témito technikami byla nalezena diagnéza u 24 pacientii. Mezi 24 pacienty vySetfenymi non-
SPG4 pacienty bylo nalezeno 10 typi HSP. V textu je nasledné vénovana velka pozornost
genotyp-fenotyp korelacim.

Ziskané informace jsou zcela prioritni a unikétni — na jejich zéklad¢ je moZné u¢init si
piedstavu o spektru typt HSP u Ceskych pacientii. Na zaklad€ ziskanych vysledku lze piispét
ke svétovym geneticko-epidemiologickym datim o HSP a urit specifickou ¢eskou distribuci.
Takovychto publikaci je zatim v odborném pisemnictvi nedostatek.

- Unikatni vysledky:



- nizky vyskyt typu SPG3 v CR, ktery byl uvddén ve svétové literatufe jako druhy
nejcastéjsi.

- Cast&jsi vyskyt je v CR: SPG31, SPG11 a SPG7.

- zéachyt n&kterych vzacnych typtt HSP: SPG35 (s zatim nepopsanou variantu v genu
FA2H), SPG77 (ta byla popsana zatim pouze u n€kolika pacientil na svéte).

- nalez dvou novych variant mutace v genu ALS2 a nékolik novych variant v genu
REEPI (SPG31) u 3 pacienti.

Na zékladé ziskanych vysetfeni byl navrzen diagnosticky postup u pacientu se suspektni HSP
— coz vyznamné piispivé k diferencidlné diagnostickym uvaham a autorka tak pfispiva i do
pokroku klinické praxe.

Zavér:

Disertaéni prace jednozna¢né splnila piedsevzaté cile a piedlozené prace prokazuji veSkeré
formalni, metodické i vécné atributy kladené na vyzkumnou praci.

Disertadni prace nejen plné spliiuje, ale bohaté prevySuje veskera Kritéria kladena na
ziskani titulu PhD.

Dotazy a naméty k diskusi:
Jaké jsou argumenty pro pouziti metody masivné paralelniho sekvenovani jako prvni metody
v diagnostickém postupu oproti celoexomové sekvenaci? Jsou finanéniho nebo vécného razu?
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