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habilitaéni prace MUDr. PetryLasSuthové, Ph.D.:

vrve

Hledani vzacnych a objevovani novych pfic¢in dédicnych perifernich neuropatii v CR

V prvni &asti habilitaéni prace predkladatelka shrnuje zdkladni délenf a klasifikaci dédicnych
perifernich neuropatii, které jsou rozsahlou klinicky i geneticky heterogenni skupinou
onemocnéni a které patfi k nej¢astéjSim geneticky podminénym nervosvalovym chorobam

v populaci s prevalenci 1 : 2 500. Klasifikace onemocnéni prosla komplikovanym vyvojem a
utvarela se v posledni dobé predevsim na podkladé DNA analyzy, umozZriujici odhalit p¥i€inné
patogenni genetické varianty. Rozvoj masivné paralelniho sekvenovani pfinesl enormni
narGst poznatk(, coZ vyustilo v navrhu klasifikace hereditarnich neuropatii dle dédicnosti a
kauzalni genové mutace. PfestoZe lé¢ba dédi¢nych neuropatii neni zatim mozna, znalost
pfi¢inné mutace a pfesné uréeni genového pienosu mé vyznam nejen pro konkrétni rodinu,
ale umoiZriiuje rovné? studovat funkci jednotlivych genu ve vztahu k rozvoji onemocnéni.

Hlavnim cilem habilitaéni prace bylo zjistit, jaké jsou molekuldrni pfic¢iny dédi¢nych
neuropatii u pacientd, u nichZ se dosud pouZitymi metodikami DNA analyzy podstatu
nepodafilo objasnit. Dil¢im cilem bylo odhalovéni novych genovych mutaci u vzacnych
dédi¢nych neuropatii a provedeni fenotypové-genotypové analyzy. Ke spinéni vyse
uvedenych cilll pFispélo pfedevsim zavedeni novych metodik DNA analyzy, k nimz patfi
pfedevéim masivni paralelni sekvenovani. DalSim tkolem bylo vytvoFeni panelu viech dosud
znamych gen(, jejichZ patogenni varianty vedou k dédi¢nym neuropatiim a navrzeni
spolehlivosti postupu pfi vyhodnocovani dat. Stézejnim Ukolem tedy bylo zlep3enti trovné
neurologické a genetické diagnostiky.

Masivni paralelni sekvenovéni (MPS) panelu genl bylo zapocato v Neurogenetické laboratofi
kliniky détské neurologie, vedené MUDr. P. LadSuthovou, jiZ v r. 2016. Posledni pouzivana
verze pokryva oblast 102 gend, jejichZ patogenni varianty jsou spojovany s hereditarnimi
neuropatiemi. K dalsim metodikdm DNA analyzy, které byly pfi odhalovani pficin
onemocnhé&ni pouzity, patfi celoexomové sekvenovani (WES) a pfipadné i sekvenovani celého
genomu (WGS). Viechna data byla hodnocena vice nastroji a algoritmy. Na zakladé
zhodnoceni G¢innosti jednotlivych uvedenych metod, vyuZivanych pfi patrani po vzacnych
genovych variantdch, autorka v souc¢asné dobé povaZzuje metodiku WES s naslednou
analyzou virtualniho panelu gend za nejoptimalnéjsi.

Ziskané vysledky a publikaéni vystupy autorka rozdélila do péti skupin. Jednalo se o zavedeni
MPS a souhrn ziskanych vysledkd, déle studii, zamérenou na jednotlivé geny, dalsi ¢ast se
tykala odhalovani novych pfi¢in dédi¢nych neuropatii a zhodnoceni fenotypl a koneéné
bioinformatické prace.

V priib&hu prace byla vytvofena unikatni databaze vsech ceskych pacientd, pfic¢emz u 2 313
byl na z&kladé DNA analyzy odhalen genovy defekt. Vysetfeni zékladnich typd dédi¢nych
neuropatii (CMT1A/HNPP, MPZ, MFN2 a GJB1) se v 80 % pfipadl podafilo objasnit
metodikami MLPA a klasickym sekvenovanim. Nejcastéji (v 62,5 %) byly zastoupeny delece a
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duplikace genu PMP22, co? koreluje s celosvétovymi udaji. U skupiny pacientd, u nichz se
kauzalni mutaci nepodafilo odhalit pomoci zakladnich metodik, bylo provedeno masivni
paralelni sekvenovani nebo celoexomové sekvenovani a v nékterych ptipadech rychlé testy
na prevalentni mutace. Tyto postupy vedly objasnéni pFiciny onemocnéni u témér 200
pacientll ze 170 rodin. Pfevainé se jednalo o velmi vzacné dédi¢né neuropatie, u nichZ bézné
metody DNA analyzy neodhalily kauzalni genovy defekt.

Nejvyznamnéjsim védeckym vysledkem na mezinarodni Urovni je objeveni mutace v genu
ATP1A1, jako nové pficiny hereditarni neuropatie. Rovnéz odhaleni dalSich vzacnych mutaci
genl SH3TSC2, HIND, SORD a SBF2 je vyznamnym védeckym objevem. Nové zjisténé genové
mutace spolu s podrobnym neurologickym ndlezem, doplnénym rodokmenovou studii a
obrazovou dokumentaci pacientd, byly publikovany v renomovanych zahranicnich
¢asopisech. Soucasti habilitaéni prace je 16 pfiloh s publikacemi, které se tykaji vyse
uvedené problematiky, kde je autorka prvnim korespondujicim nebo poslednim autorem. O
vysoké védecké Urovni téchto praci svédci i zapojeni do nékolika mezinarodnich vyzkumnych
projekt( (v Evropé konsorcium ENISNIP, vénujici se objasfiovanim pficin HSN, Charcot-Marie-
Tooth and related neuropathies consortium a aplikace Genesis, umoZnujici analyzovat data
z NGS v USA))

Vyznam predkladané prace tkvi v nékolika hlavnich aspektech. Podafilo se upfesnit
neurologickou diagnostiku, kterd je v soucasné dobé na Urovni vyspélych zemi. Z genetického
pohledu nové moderni metody DNA analyzy umoznily objasnit pfic¢inu hereditarni
neuropatie v rodindch, kde klasickymi metodikami nebyla odhalena. Takto je moZno lépe
urcit prognézu onemocnéni a rovnéz upresnit geneticka rizika. Stanoveni typu genetického
prenosu je pfi genetickych konzultacich pro rodinu zasadni. Pfi vysokych genetickych rizicich
(dédi¢né neuropatie jevi autozomalné dominantni, recesivni a X- vazanou dédic¢nost) je
mozno rodindm pfi planovani gravidity nabidnout moznost prenatalni nebo preimplantacni
diagnostiky.

O mimorfadné kvalité prace MUDr. P. LasSuthové a jejiho tymu svédci ziskani Ceny ministra
zdravotnictvi za zdravotnicky vyzkum a vyvoj. Tato cena byla udélena po obhajeni grantu AZV
106-30206 ,Celogenomové a RNA masivné paralelni sekvenovani jako nastroj pro objasnéni
vzacnych pfi¢in dédi¢nych neuropatii ,

Tématem habilitaéni prace MUDr. LasSuthové je hledani vzacnych a objevovani novych
pri¢in dédi¢nych neuropatii. Vzhledem k tomu, Ze jsou dédi¢né neuropatie klinicky i
geneticky velmi heterogenni skupinou, je DNA analyza kauzalnich mutaci z hlediska
neurologické a genetické diagnostiky velmi ndro¢nd. Hlavnim cilem habilitaéni prace bylo
zjistit, jaké jsou molekularni pfic¢iny dédi¢nych neuropatii u pacientd, u nichZ se dosud
pouZitymi metodikami DNA analyzy podstatu nepodafilo objasnit. Dil¢éim cilem bylo
odhalovani novych genovych mutaci u vzacnych dédi¢nych neuropatii a provedeni
fenotypové-genotypové analyzy. Ke splnéni vyse uvedenych cill pfispélo predevsim zavedeni
novych metodik DNA analyzy, k nimz patfi pfedevsim masivni paralelni sekvenovani a
celoexomové sekvenovani (WES). Dalsim tkolem bylo vytvoreni panelu viech dosud
znamych gend, jejichz patogenni varianty vedou k dédi¢nym neuropatiim a navrzeni
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spolehlivosti postupu pfi vyvhodnocovani dat. StéZzejnim ukolem tedy bylo zlepSeni turovné
neurologické a genetické diagnostiky. Nové zjisténé genové mutace spolu s podrobnym
neurologickym nélezem, dopInénym rodokmenovou studii a obrazovou dokumentaci
pacient(, byly publikovany v renomovanych zahraniénich éasopisech. Soudcasti habilitacni
prace je 16 pfiloh s publikacemi, které se tykaji vyse uvedené problematiky, kde je autorka
prvnim korespondujicim nebo poslednim autorem. O vysoké védecké Grovni téchto praci
svéd&i i zapojeni do nékolika vyznamnych mezinarodnich vyzkumnych projekt.

Vyse uvedené cile byly zcela spInény. Graficka i jazykova Uroven habilitaéni prace je
perfektni.

Otazky.

1. Vdiskusi MUDr. P. Lad8uthova uvadi, Ze pokud zdkladni baterie DNA testl nevede
k nalezeni kauzalni pficiny, pokracuje DNA analyzou metodikou WES s naslednou
analyzou virtuélniho panelu gen(. Jak ¢asto se setkala s odhalenim nahodnych
nalezd, které nesouvisi s onemocnénim a jak postupovala pfi jejich interpretaci?

2. Nékteré ze vzacnych hereditarnich neuropatii maji tézky pribéh jiz od raného véku.
M3 autorka zkugenosti s DNA analyzou v p¥ipadech, kdy na zakladé rozhodnuti rodiny
byla provedeno CVS nebo preimplantacni diagnostika?

Originalita habilitaéni prace byla posouzena prof. MUDr. Karlem Sonkou, DrSc., pfedsedou
habilitaéni komise. Kontrola pdvodnosti byla analyzovéna systémem Turnitin. Nebyla
nalezena 74dnd shoda s jinou praci. Shoda se tykala jen nazvu jednotlivych gend, citovanych
praci, ndzvu instituci a nazvu jednotlivych onemocnéni.

Vysledek kontroly svéd&i jednoznaéné o originalité habilitacni prace MUDr. Petry Las3uthove,
Ph.D.

Zavér: Po zhodnoceni pfedloZené habilitaéni prace i dalSich védeckych a pedagogickych aktivit
MUDTr. Petry LasSuthové, Ph.D. doporuéuji je uznat za dostatecné pro pfisludné habilitani fizeni.
Jsem presvédéena, Ze jmenovand ma vechny predpoklady pro pfiznani védecko-pedagogického
titulu ,,docent 1ékarské biologie” podie ustanoveni Zdkona o vysokych $koléach ¢. 111/1998 Sb.

V Olomouci, 20. 9. 2021
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