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Pfedkladana dizertaéni prace na téma ,VyuZiti masivné paralelniho sekvenovani nové
generace pro diagnostiku hereditarni spastické paraparézy: Prispévek k rozvoji DNA
diagnostiky vysoce heterogenniho onemocnéni” se zabyva problematikou hereditarni
spastické paraparézy (HSP), jeji heterogenni klinickou manifestaci a klasifikaci, na zakladé
které jsou fenotypy rozdélené do riznych typl HSP. V ramci této prace jsou pro objasnéni
ptic¢iny HSP u analyzovanych pacientll pouzity molekulainé genetické metody umoznujici
identifikaci mutaci v genech spojenych s rliznymi typy tohoto onemocnéni.

Dizertaéni prace je psana Ctivé a konzistné, témér bez preklepd. Je logicky strukturovana do
jednotlivych kapitol dle obvyklych pravidel. Je sepsdna na 118 stranach a je rozdélena do 6
prehlednych kapitol. Doplnéna je o adekvatni recentni literarni a internetové odkazy.

V ,teoretické ¢asti” autorka shrnuje dosavadni poznatky o HSP, o mechanismech patogeneze
a terapeutickych pfistupech, a téz o jeji dédi¢nosti a moznostech molekularné genetického
vySetfeni. Vystihuje podstatu prace a umoiiuje komplexni pohled na studovanou
problematiku. V dizertaéni praci je vytyéenych 5 konkrétnich cil(, které byly viechny spinény.
V ,experimentalni ¢asti” je detailné popsan soubor vySetfovanych pacientli s HSP a pouzité
metody (Sangerovo sekvenovani, MLPA, sekvenovani panelu gend pomoci masivniho
paralelniho sekvenovani, bioinformatické vyhodnoceni a celoexomové sekvenovani), coZ
umozniuje bezproblémové opakovani vSech provedenych analyz véetné vyhodnoceni.
»Vysledky” jsou uvedeny zcela konkrétné a prehledné, doplnény o mnozstvi obrazkd, tabulek
a rodokmen(. Autorka zde velice detailné popisuje identifikované suspektni varianty, jejich
pfipadnou kauzalitu a vztah k fenotypu pacient(, pfip. dalSich ¢lenl rodiny. Taktéz zde uvadi
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procentualni zastoupeni jednotlivych typt HSP u &eskych pacientt. V kapitole ,Diskuze
autorka rozebird ziskané vysledky, které porovnavd s dostupnou literaturou. Diskutuje
kauzalitu nalezenych variant a frekvenci jejich vyskytu v riznych populacich, a téz zachytnost
pouZitych DNA diagnostickych metod. Kromé toho zde autorka navrhuje algoritmus vysetteni
pacientU se suspektni HSP, coZ je jednim z vymezenych cil( této dizertacni prace.

"

Z formalniho hlediska jsem v pfedloZené praci nenalezla zddné zavazné nedostatky. Obcas
jsem narazila na malickosti, jako napf. Ze u nékterych obrazkl a tabulek chybi odkaz v textu
na né, resp. nejsou prelozeny do cestiny (napf. Tab. 3 na str. 46, Obr. 5 na str. 38, Obr. 7 na
str. 50, ...), nebo jsou v praci drobné preklepy (napf. str 45: roky ,2017“ a ,2018“ namisto
,2016“ a ,,2017“, jak je uvedeno na str. 44).

Validitu ziskanych vysledki podtrhuje i publikacni ¢innost autorky. RNDr. Anna Uhrova
Mészéarosova je autorkou tfi ¢lanka publikovanych v recenzovanych €asopisech. Dva z toho
jsou v &asopise sIF. Zaroveri autorka vysledky ziskané vramci doktorandského studia
prezentovala i na zahrani¢ni konferenci. Kromé toho autorka priklada dva rukopisy. Jeden je
v recenznim fizeni a druhy je pfipraveny na odeslani.

Nové poznatky

Autorka vtéto praci dospéla k nékolika novinkdm na poli problematiky HSP u Ceskych
pacientd, a to:

1) Pomoci masivniho paralelniho sekvenovani (MPS) zvysila procento objasnénosti pfipadi
pacientt s HSP v ¢eské populaci.

2) Definovala nejcastéji se vyskytujici typy HSP u ¢eskych pacientd.

3) Pomoci MPS a segregaéni analyzy v rodiné pacientt identifikovala nové, dosud nepopsané
kauzalni varianty spojené s fenotypem HSP.

4) Navrhla algoritmus vySetfeni pacientl se suspektni HSP.

Vyznam préace pro dalsi rozvoj védniho oboru a moznosti aplikace jejich vysledki v praxi

Vysledky préace byly publikovany v recenzovanych ¢asopisech s IF, a lze tedy ocekavat jejich
citovanost. Kromé toho jsou ziskané vysledky vyuZitelné v diagnostické praxi — pomohou
identifikovat a klasifikovat pacienty s HSP, co mluZe mit v blizké budoucnosti zésadni vyznam
pro nastaveni vhodnych terapeutickych postupll pro jednotlivé pacienty. Zapojeni
technologie MPS do problematiky genetickych onemocnéni je v soucasnosti velice
progresivnim a Géinnym néstrojem na poli diagnostiky a medicinského vyzkumu.
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PtedloZenou dizertacni praci hodnotim jako vysoce kvalitni, prokazujici schopnost autorky
samostatné analyzovat a interpretovat dosazené vysledky, a logicky je aplikovat do
diagnostické praxe. Vysledky této prace jsou unikdtni a pomahaji zvySovat procento
objasnénosti pfipadd s HSP v ¢eské populaci, a tak umoziuji navrhnout sméfrovani dalsiho
vyzkumu pro nalezeni vhodnych terapeutickych postupl pro jednotlivé pacienty.

Prace spinila poZadavky kladené na dizertatni praci a prokazuje predpoklady autorky
k samostatné védecké praci. Proto ji zcela bez vyhrad doporucuji k obhajobé. Soucasné
doporucuji, aby byl po uspésné obhajobé autorce udélen akademicky titul doktor ve zkratce
Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sbh.
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