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TEXT POSUDKU

PredloZena disertacni prace fesi na molekularné genetické turovni klinicky vyznamnou
problematiku pfi¢in dédiénych cholestaz a statiny indukované myopatie.

Prace ma 58 stran volného textu obsahujciho teoreticky tvod, cile prace a vysledky
s diskusi k péti publikacim, které jsou uvedeny in extenso a piedstavuji podklad disertatni
prace. Ctyfi z nich byly uvefejnény v impaktovanych &asopisech (IF 1,776 — 3,752), pata je

kapitola v zahrani¢ni monografii.

Teoreticka ¢ast

Je ¢lenéna do dvou zékladnich oddild vztahujicich se feSenym tématiim. V prvni ¢asti
autorka ¢tenafe uvadi do problematiky molekularnich mechanismi absorpce, transcelularniho
transportu a sekrece jednotlivych slozek zluCe. V navazujicich kapitolach se vénuje
patofyziologickym procesim vedoucim k manifestaci dédi¢nych cholestdz a shrnuje soucasny
stav poznani zaméteny na molekularni ptic¢iny téchto onemocnéni.

Druhé ¢ast tivodu je ptehledem biochemickych a genetickych aspektli metabolismu
cholesterolu, mechanismu plsobeni statinti a popisu molekularnich pfi¢in a riiznych klinickych
projevi statinové myopatie.

Text uvodu je doprovazen cetnymi obrazky a tabulkami, coZ &tenafi usnadiluje

pfedstavu o popisovanych biochemickych drahdch a procesech. Teoreticka ¢ast vychézi

z vhodné vybranych a bohaté citovanych literarnich zdroji, od prvotnich praci aZ po recentni.

Vysledky

Kapitola Vysledky a diskuse jsou napsany formou komentére k péti publikacim, které
se vztahuji k vytyCenému cili, tj. k identifikaci novych kandidatnich genti a novych patogennich
variant asociovanych s dédi¢nou cholestdzou a statinovou myopatii. V rozsahlych kohortach

pacientii jsou hodnoceny piispévky vzdcnych variant malého rozsahu i rozsahlych



duplikaci/deleci (CNV) vnovych i znamych genech. Autorka vtéto &asti shrnuje své
publikované vysledky a zasazuje je do kontextu s vysledky novéj$ich publikaci jinych autort
piinasejicich k tématu nové informace. Text je opét doprovizen fadou obrizki a tabulek,
tentokrat dokumentujicich vlastni vysledky.

Za nejdilezitéjsi vysledky lze povaZovat identifikaci novych kandidatnich genti: IF7172

pro cholestatické onemocnéni jater a CLCN/ pro statinovou myopatii.

Metodika zpracovani

Préce je po formdlni i obsahové strance dobie zpracovana, rozsah spisu je pfiméfeny
zvolenému tématu. Laboratorni metody jsou vhodné zvolené pro feSeni vytyéenych cili.
Celoexomové sekvenovani umoznujici detekei jak variant malého rozsahu, tak CNV, je
v piipadé potfeby doplnéno molekularné cytogenetickou metodou SNP array, analyzou RNA a

histologickymi a imunohistochemickymi metodami.

Vyznam priace, aktualnost feSeného tématu

Prace se zabyva dvéma vysoce aktudlnimi tématy.

Znalost molekularni podstaty dédi¢nych cholestaz je vyznamna pro stanoveni diagnozy
neinvazivni cestou a stratifikace rizika na zakladé zavaznosti genetického defektu je dilezitou
soucasti v procesu rozhodovéni o terapeutickém postupu. V dnesni dobé je zndma fada gend,
které jsou s manifestaci cholestdzy asociovany, u velké skupiny pacientl v3ak geneticka
podstata dosud nebyla uréena. Nové prispévky k poznani genetické podstaty cholestaz maji z
hlediska pochopeni patofyziologie onemocnéni i z hlediska klinického velky vyznam.
Dilezitost molekularné genetického pfistupu je dale demonstrovana v piiloZené publikaci, ktera
ukazuje, Zze mutacni analyza je jedinou spolehlivou metodou pro diferencidlni diagnostiku
progresivni familiarn{ intrahepatalni cholestazy typu 3 (PFIC3) a Wilsonovy choroby (WD).

Druhym tématem je sledovani mechanismii podmifiujicich statinovou myopatii. Statiny
jsou vysoce ucinné léky pouzivané na sniZeni plazmatickych hladin cholesterolu a predstavuji
jednu z nejpouzivanéjSich skupin 1ékt. Nejéastéjsim nezddoucim uéinkem statinové 1é¢by je
postizeni svalové tkané rizné zdvaznosti, od pouhého zvySeni hladiny CK po rhabdomyolyzy.
Rada studii ukazuje, Zze vnimavost ke statinové myopatii ma silnou genetickou slozku. Znalost
genotypu je pak zohlednovéna pii navrhovani lé€ebnych postupt. Stejné jako u cholestaz, ani
v tomto pfipadé neni soubor genti zapojenych do patofyziologie statinovych myopatii uzavien

a identifikace kauzalnich gent je pro feSeni dané problematiky velmi piinosnd.



Otazky:
1) U é&tyfech pacientl se statinovou myopatii byla nalezena v literatufe diive popsana
trunkujici varianta p.(Arg894Ter) v genu CLCNI (Nefoldova M et al, 2016).

Patogenni varianty v CLCN/ jsou pfitinou Thomsenovy choroby (AD dédi¢nost).

Meéli pacienti piiznaky tohoto onemocnéni pred zatatkem lécby statiny?

2) Nejcéastéj$i popsanou patogenni variantou v genu CLCNI je ve Velké Britanii
p.(Gly230Glu) (Vivekanandam V. et al. Neuromuscular Disorders 33 (2023) 270-
273). Identifikovali jste tuto variantu v kohorté pacientli nebo kontrolni skupiny?

Existuji informace o asociaci této varianty se statinovou myopatii?

3) V kapitole Zavér je véta: Zasadnim nalezem jsou dosud nepopsané patogenni
varianty v genu /FT172 u nemocnych s primamim cholestatickym onemocnénim
jater. V publikaci Netoldova M et al, 2023 jsou tyto varianty hodnoceny jako
varianty nejasného vyznamu. Zménila se od doby vydani publikace klasifikace na

zakladeé nové ziskanych informaci?

Doporuceni k obhajobé

Piedlozena disertatni prace jasné prokazuje piedpoklady Ing. Magdalény Nefoldové
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