Posudek doktorské disertacni prace

MUDr. Emilie Vyhnalkové roz. Mikesové
téma
Molekularné geneticka vySetieni u autozomalné dominantnich demyeliniza¢nich forem
dédi¢nych neuropatii Charcot-Marie-Tooth a u choroby Pelizaeus-Merzbacher

Disertacni prace je vénovana genetickému vyzkumu v populaci nejcastéjsiho
nervosvalového onemocnéni - hereditarni motoricko-senzorické neuropatii (Charcot-Marie-
Toothova choroba). Jde o onemocnéni geneticky i fenotypicky heterogeni zahrnujici pacienty
od frustnich subklinickych forem az po velmi tézky motoricky handicap vedouci k celozivotni
invalidizaci. Téma je proto velmi aktualn€ zvoleno a prace, zaméeiena na genetickou
problematiku, ma mimotadny vyznam i z hlediska klinického.

Cilem disertacni prace bylo

e urdit relativni zastoupeni typi dédi¢nosti v celkovém souboru 1500 rodin s Charcot-
Marie-Toothovou (CMT) chorobou v databazi DNA laboratofe Détské neurologické
kliniky 2. LF UK

e zjistit relativni zastoupeni typa dédi¢nosti ve skupiné CMT rodin s dosud nenalezenou
kauzalni mutaci

e vySetfit spektrum genil asociovanych s autozomalné¢ dominantnimi formami CMT1,
ptipadné i CMT2.
Pozornost byla zaméfena zejména na

1. mutace v proteinovych komponentach (gen PMP 22)

2. mutace Vv transkrip¢nich faktorech regulujicich geny koédujici myelinové
proteiny (gen pro early growth response 2 faktor, EGR2)

3. mutace v neuronalnich cytoskeletalnich komponentach ovlivitujici axonalni
transport (gen pro neurofilament ligh chain gene, NEFL)

4. mutace ovliviiujici syntézu, tfidéni nebo degradaci proteinti v myelinizujicich
burikach (gen pro small integral membrane protein of the lysozome/late
endosome, SIMPLE)

e provést korelaci genotypu a fenotypu zminénych mutaci

e zavést a oveéfit spolehlivost metody real-time PCR u nejcastéji se vyskytujicich mutaci
(duplikaci a deleci genu PMP22) u autozomalné dominantnich forem CMTI1A
a tomakul6zni neuropatie (HNPP)

Struktura a ¢lenéni prace:

Vlastni prace obsahuje 106 stran textu (v€etné literatury), piehled publikacni a
prednaskové ¢innosti autorky, zivotopisné tidaje a jako piilohu 3 IF publikace v zahrani¢nich
casopisech (celkovy IF 7.84). Diserta¢ni prace je ¢lenéna obvyklym zpiisobem na uvodni
kapitolu, vytyceny jsou jednotlivé cile studie, podrobnéji je probran soubor pacientd a pouzita
metodika i relativni zastoupeni typti dédicnosti u sledovanych CTM rodin. Nejvétsim
pfinosem autorky je zavedeni pfimého sekvenovani genit ERG2, NEFL a SIMPLE v ¢eské
populaci, u kterych vymezila ucelnost genové analyzy podle klinického typu CMT a
charakteru dédi¢ného ptfenosu. Dalsi kapitola je vénovéna testovani CMT1A a HNPP pomoci
real-time PCR a zavérecnému zhodnoceni, které ukazuje, zZe uvedené metodiky prispely
k objasnéni pti¢iny onemocnéni u 12 rodin. Posledni ¢ast disertacni prace je vénovana vyuziti
a overeni validity diagnostické metody nejcastéjsi mutace — PLP1 duplikace - u
leukodystrofie Pelizeus-Merzbacherova typu. Vlastni vysledky jsou v kazdé kapitole



adekvatné diskutovany. Literarni udaje obsahuji 103 citaci, ve kterych ptevazuji prace
Z poslednich let.

Formalni Groven prace:

Obrazova dokumentace obsahuje 46 ilustraci a 5 grafu, které zahrnuji relevantni udaje
V legend¢ a odpovidajici vysvétleni v textové ¢asti, dale je zpracovano celkem 17 tabulek.
Dokumentace je velmi dobré technické kvality, formulace textu jsou logické, vystizné a psany
velmi dobrou Cestinou, zadné pieklepy se neobjevuji.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Jiz z ptedchoziho hodnoceni vyplyva, Ze disertacni prace svéd¢i o mimotadnych
schopnostech autorky. Zabyva se aktuelni tematikou molekularné genové analyzy jednoho
zZ nejcastéji se vyskytujicich nervosvalovych onemocnéni, coz je velmi ptinosné pro klinickou
praxi. [ kdyZ se nepodatilo stanovit ptimé korelace mezi genotypem a fenotypem, piinos
genové analyzy je vyznamny i pro prenatalni diagnostiku. Cile, které si autorka stanovila,
byly zpracovany vycCerpavajicim zpisobem.

Dotazy:
e Pfi znacné ¢asti vysledkt byly pouzity finan¢ni zdroje z grantovych projektli, zejména
IGA MZ CR. Je realné rutinni vysetfovani nemocnych i bez téchto finan¢nich zdroja?
e Bylo provedeno statistické hodnoceni standardizované tize klinického postizeni
S genotypickym nalezem?
e Jaky je mechanismus terapeutického ucinku vit. C u pacientii s CMT a zda tento efekt
je razny dle odlisného genotypického postizeni?

Zavér:

Disertaéni prace MUDr. Emilie Vyhnélkové roz. MikeSové na téma ,,Molekularné
geneticka vySetfeni u autozomaln€ dominantnich demyeliniza¢nich forem dédi¢nych
neuropatii Charcot-Marie-Tooth a u choroby Pelizaeus-Merzbacher* podava uceleny obraz o
urovni genetického poznani Charcot-Marie-Toothovy choroby a vzacnéjsi poruchy myelinu —
leukodystrofie Pelizaeus Merzbacherova typu a ptinasi cenné originalni vysledky. Po
obsahové i1 formalni strance spliiuje vSechny pfedpoklady kladené na Ph.D. diserta¢ni praci a
proto doporucuji jeji kladné ptijeti jako podklad obhajoby. Z ptiloZeného Zivotopisu i
publikacni pfilohy je patrné, Ze Dr. Vyhnalkova je vyzralou osobnosti s erudici klinického
genetika i neurologa a ma vsechny piedpoklady pro dalsi védeckou tvirci praci.
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Prof. MUDr. Sona Nevsimalova, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK Praha



