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Oponentsky posudek na diplomovou praci Bc. Sarky KuGerove.

Nazev prace: Monitorovani vyvoje onemocnéni Huntingtonovy choroby u
transgennich miniprasat s N-terminalni ¢asti lidského mutovaného huntingtinu:
biochemické a motorické zmény u FO, F1 a F2 generace.

Oponent: doc. MUDr. Jifi Klempif, PhD.

Bc. Sarka Kucéerova predioZila k oponentufe Cesky psanou diplomovou préaci, ktera se
zabyva studiem animalniho modelu Huntingtonovy nemoci. Huntingtonova nemoc je
nejcastdj§i neurodegenerativni onemocnéni s autozomalné dominantnim typem

dédi¢nosti, u kterého dosud postradame kauzalni terapii.

Cile prace jsou struéné a srozumiteiné definovany. Autorka se zameéfila na detekci MRNA
pro mutovany huntingtin a sledovani exprese mutovaného proteinu v rdznych tkanich u
transgennich miniprasat ve tfech generacich. Dale mapovala vyskyt oligomernich forem
mutovaného huntingtinu v kortexu TgHD miniprasat starych 48 mésicu a v mozku
transgennich HD mysi starych 4 a 12 tydnu. Bc. Sarka Kuderova si kladla za cil sestavit
baterii motorickych, behavioralnich a kognitivnich testt vhodnych pro klinické sledovani

transgennich miniprasat.

Prace ma pres 80 Cislovanych stran. V Gvodni kapitole je struéna historie poznavani
Huntingtonovy nemoci, aktualni pfehled o struktufe a funkci mutovaného i nemutovaného
huntingtinu a jejich distribuci v riznych organovych systémech. Posledni ¢ast uvodu je
vénovana klinickym projevim této nemoci u Clovéka.

V nasledujici kapitole se nachazi rozsahly prehled animalnich modelt Huntingonovy

nemoci. Podstatna &ast textu je zaméFena na charakteristiku libéchovského praseciho

transgenniho modelu.




Zkoumané animalni soubory a metodika vyzkumu jsou detailné popsany na 10 stranach.

Dosazené vysledky jsou diskutovany na 30 stranach. Sarka Kucerova prokazala
pfitomnost MRNA pro mutovany huntingtin v centrainim nervovém systému a ve varlatech
transgennich jedinct ve vdech generacich. Mutovany huntingtin byl exprimovan nejvice
v mozku a varlatech a podstatné méné v myokardu, kosterni svaloving, jaterni a plicni
tkani. Vysledky naznaduji narust koncentrace mutovaného huntingtinu s vékem subjektd.
Ke stdZejnim vysledkim patfi prikaz zvySené pfitomnosti fragmentl mutovaného

huntingtinu v mozcich transgennich prasat.

Sarka Kuterova sestavila baterii deviti testli pro klinické testovani prasat. Dosavadni
vysledky i pfes maly soubor naznacuji mozné incipientni motorické a behavioralni zmény
analogické zmé&nam pozorovanym u osob v presymptomatickych stadiich Huntingtonovy

nemoci.

Po formalni strance je prace dobfe zpracovana, jazykové chyby se vyskytuji jen ojedinéle.
Autorka v textu misty zaménuje pojmy motorické, kognitivni a behavioralni poruchy, ale
pfesto je obsah textu srozumitelny. Za nevhodné povazuji slovni spojeni typu ,fyziologicka

porucha® nebo ,mezi nejvyraznéjsi fyziologické projevy se fadi mimovolni pohyby* apod.

V textu na s. 13 jsou porovnavany viastnosti genu pro Huntingtonovu nemoc a syndromu
fragilniho X chromozomu, ktery sice patfi mezi tripletova onemocnéni, ale v tomto pfipadé
patologicka je CGG repetice a syndrom vykazuje jiny typ dédi¢nosti nez Huntingtonova
nemoc. Autorka méla jisté na mysli tzv. spinocerebellarni ataxie, z nichz nékteré mohou

byt klinicky podobné syndromu fragilniho X,

V piehledu bezobratlych modelll nemoci (s. 24) postradam Caenorhabiditis elegans, na

kterém jiz byla provedena cela fada duleZitych pozorovani.

V souvislosti se zaméfenim diplomové prace mam nasledujici otazky:

1. V textu uvadite fadu faktor(i, které mohou u ¢lovéka ovlivnit rozvoj nemoci. Jak se

moze chovat premutace & mutace pfi maternalni a paternalni transmisi?

2. V préaci popisujete a srovnavate vyskyt agregatt v centralnim nervovém systému u
nemocnych osob a animainich modell. Koreluje jejich vyskyt s genotypem? Co

svéddi pro toxicitu agregatd?

3. V praci jste se zabyvala sledovanim vyskytu fragmentt mutovaného huntingtinu.

Zkousela jste hodnotit i oligomerni formy fyziologického huntingtinu?




4. P¥i klinickém testovani jste pouzila 9 rGznych testl. Které z nich byly jiz pouzivany

v minulosti i u jinych modelt a které jsou nové?

5. Jakeé vidite hlavni nedostatky v pfipadé Vami zkoumaného transgenniho modelu?

Diplomovou praci Bc. Sarky Kugerové i pfes drobné nedostatky hodnotim kladné nebot
prokazala, Zze se orientuje v relevantni védecké literatufe, samostatné uvaZuje o
experimentech, které sama provadi a jejich vysledky dobfe interpretuje. Proto doporucuiji

po Usp&3né obhajobé prace udsélit Sarce Kucerové titul Mgr.

V Praze dne 3.9.17 doc. MUDr. Jifi Klempif, PhD.
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