Posudek na disertacni praci MUDr. Bohdana Kousala

,Epidemiologie a preventivni opatfeni u dédi¢nych dystrofii sitnice
v Ceské republice”.

Disertalni prace ma 56 stran textu, 23 obrazk(, 2 tabulky, 104 citaci
z literatury a 9 literarnich pfiloh.

Autor se v disertac¢nim spisu zaméril na dédi¢na onemocneéni sitnice,
vedouci k neléditelné slepoté déti a mladych dospélych. Spektrum
chorob sitnice je Siroké a prevaina vétsina vzacnych onemocnéni oka
vznika na genetickém podkladé. Genetického testovani rozsiruje
znalosti genetickych pficin chorob sitnice a diky pokrokim
molekularni biologie umoznuje vyvoj cilené |écby. O rozvoj geneticky
zamérené klinické péce u nas se zaslouZilo v roce 2014 zaloZené
Centrum klinické genetiky 1. LF UK a VFN, které umoznilo
systematické sledovani vzacnych geneticky podminénych chorob oka.
O vysoké urovni pece svedci zafazeni 1. LF UK a VFN do ERN-EYE

v roce 2016. Sestavenim panell znamych gend, které zpUsobuji
onemocnéni oka se zvysila vytéznost genetického testovani a
zatadilo Ceskou republiku do skupiny stat, kde je diagnostika na
Urovni genu soucasti standardniho postupu.

Prace ma obvyklé ¢lenéni, je logicky uspofddand a je psana
kultivovanou cestinou. Obrazova dokumentace je kvalitni, obrazky i
tabulky jsou ilustrativni a vhodné umisténé.

Formalné je rozdélena do Sesti kapitol.

Po Uvodu charakterizuje MUDr. Kousal ve druhé kapitole spektrum
dédi¢nych onemocnéni sitnice a zevrubné rozebira ty, se kterymi se
v klinické praxi nej¢astéji setkavame.

Ve treti kapitole autor jasné definuje cile prace:



- identifikovat a klinicky charakterizovat Ceské pacienty se
zavaznymi homogenné dédi¢nymi onemocnénimi sitnice,

- zkoumat molekularné genetickou pficinu jejich onemocnéni,

- vytvofit a kontinualné aktualizovat seznam pacientt a vSech
jejich relevantnich dat,
molekuldarné genetické urovni,

- zlepsit klinické a genetické poradenstvi pacientim a jejich
rodindm,

- implementovat preventivni a |é¢ebna opatreni do klinické
praxe,

- vytvofit vlastni internetovou doménu s edukacnim obsahem,

- zvysit informovanost o geneticky podminénych degenerativnich
onemocnénich sitnice mezi odborniky i laickou verejnosti.

Ctvrta kapitola je vénovand souboru a metodice, detailnimu
klinickému vysetfeni sledovanych nemocnych, genealogickému
rozboru a molekularné genetické analyze, véetné algoritmu pouZitych
postupl u nemocnych s podezfenim na monogenné podminéné
onemocneéni sitnice.

Vysledky jsou detailné popsany v paté kapitole. U nesyndromové
retinitis pigmentosa se doktorandovi podafilo u pacient(l dvou rodin
¢eského plvodu zdokumentovat genetickou pfi¢inu onemocnéni s X-
vazanou formou. Potvrdil také, Ze nalezend mutace c.2543del mize
u pfenasecek vést k Uplné slepoté. Vysledky byly zverejnény ve dvou
veédeckych sdélenich s vysokym IF (pfiloha 1,2).

V ramci diagnostiky molekuldrné genetickych pricin Usherova
syndromu doktorand identifikoval 5 pacientd s typem | a u jedné
nemocné nasel zmény ve dvou genech spojovanych s typem laill.
Detailné v praci s IF (priloha 3).



Jako dalsi priklad syndromové retinitis pigmentosa popsal ocni
fenotyp u Danonovy choroby u 10 pacientd ze 7 rodin. DoloZeno
védeckou publikaci s IF (pfiloha 4).

Jako prvni podal popis Stargardtovy choroby a jeji geneticke pficiny u
nemocnych ¢eského plvodu v odborném sdéleni (priloha 5).

V mezinarodni studii z 20 zemi byly indentifikovany dosud
neodhalené pri¢inné mutace u 448 jedincu se Stargardtovou
chorobou, pfi¢emz 56 proband( bylo vySetfeno v ramci Centra
klinické o¢ni genetiky. Zevrubné ve védeckych pracich s IF (pfiloha
5,6).

Rozbor zavainych dystrofii sitnice s ¢asnou manifestaci zverejnil
autor ve dvou odbornych pracich s IF (pfiloha7,8).

Poprvé byla provedena detekce kauzalnich mutaci u pacient(
s podezienim nebo klinickou diagndzou achromatopsie (priloha 9).

Jen spravné provedena a interpretovana molekularné geneticka
analyza u dédi¢nych dystrofii sitnice vede ke stanoveni choroby,
presnéjSimu odhadu progndzy a pomaha k zavedeni cilené lechy.

V Sesté kapitole v bohaté diskuzi postupné hodnoti pfinosy
molekularné genetického vysetteni chorob sitnice z preventivniho
hlediska, vyznamu ¢asné diagnostiky a upfesnéni pfenosu choroby

v rodiné a moznostem jeho ovlivnéni. V neposledni fadé se vénuje
soucasnému stavu a vyvoji cilené terapie a ovlivnéni spolecenského
uplatnéni.

Praci hodnotim velmi kladné.

Aktualni téma je komplexné zpracované. Prace ma vysokou odbornou
vedeckou Uroven, o ¢emz svédci mj. i priloZzené publikaéni vystupy. K
vlastni disertacni praci nemam dotazy. Velmi zasluziné je vytvoreni a
aktualizace vlastni internetové domény s edukacnim programem.



Zavérem mohu konstatovat, Ze MUDr. Bohdal Kousal beze zbytku
splnil stanovené cile.

Jeho vyzkum pomohl objasnit faktory, které se podili na
etiopatogenezi dédi¢nych onemocnéni sitnice u Ceskych pacientd.
Projekt realizovany v ramci postgradualniho studia ved|

k monitoringu dédiénych dystrofii sitnice a propojeni poznatkl o
fenotypu se znalosti pfi¢in na molekularné genetické urovni.

Jeho prace ma také vyznamny socioekonomicky pfinos zlepSenim
klinického i genetického poradenstvi, véetné zapojeni postizenych
jedinct do klinickych zkousek nové terapie, véetné genové lécby.

Implementace vysledk(l postgradualniho studia doktoranda do bézné
klinické praxe, povede k moznosti Ié¢eni Fady dédi¢nych onemocnéni
oka.

Je zfejmé, Ze se MUDr. Bohdan Kousal dané problematice
dlouhodobé systematicky vénuje. Pfedlozena disertacCni prace je
dokladem, Ze je schopen samostatné védecké prace, pfi které uzce
spolupracuje se specializovanymi domacimi i zahranic¢nimi
institucemi.

Jeho publikac¢ni ¢innost je bohata. Je autorem nebo spoluautorem
jedenacti praci v Casopisech IF, a to v pfevazné vétsiné
mnohondsobné vys$sim, nez je median oboru. Sedmnact publikaci
autora tvori recenzované ¢lanky a odborna sdéleni v renomovanych
Casopisech.

Disertacni prace MUDr. Bohdana Kousala splfiuje vsechny pozadavky
na doktorskou disertacni praci.

Po uspésne obhajobé doporucuji autorovi udélit titul Ph.D.

Prof-MUDBr Eva Vlkova, CSc.
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