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Téma disertacni prace

Disertaéni prace MUDr. Emilie Vyhnalkové (roz. MikeSové) fesSi dulezitou
problematiku spojenou s molekularni diagnostikou neuropatii Charcot-Marie-Tooth
(CMT), které reprezentuji heterogenni skupinu dédiénych perifernich neuropatii,
predstavujicich vyznamny zdravotnicky a socialni problém. Stejné je tomu i u choroby
Pelizaeus-Merzbacherovy. Jednoznacné potvrzeni diagnozy je kritické pro nasmérovani
lé€ebného ovlivnéni onemocnéni. MUDr. Vyhnalkova se zucastnila tvorby a méla pFistup
k DNA bance nemocnych s dédiénymi neuropatiemi (sporadické i familiarni pfipady);
tato banka obsahuje vzorky vice nez patnacti set rodin, soubor nebyvalych rozméru.
Reseni problematiky vyZadovalo pili, systematiénost a vytrvalost doktorandky, kvalitni
zazemi laboratofe i kliniky i navaznost na pecliva pozorovani pfedchozich generaci
kliniku.

Zpracovani habilitacni prace

Po obsahové i formalni strance ma pfedlozena disertacni prace MUDr. Emilie
Vyhnalkové vynikajici uroven. Prace ma rozsah 130 stran (18 stran pfipada pfiloham,
které representuji publikované prace autorky) a je logicky ¢lenéna do Sesti kapitol (1.
Dédicné neuropatie Charcot-Marie-Tooth; 2. Choroba Pelizaeus-Merzbacher; 3.
Literatura; 4. Vlastni publikace; 5. Zivotopis; 6. Pfilohy). Nosnymi ¢astmi disertace jsou
Casti 1 az 3 a Cast 6. Prace je velmi pfehlednd, skvéle dokumentovana, obsahuje 46
ilustraci, 17 tabulek a 5 grafu. Je psana velmi dobrou €estinou, literarni odkazy citaji 130
polozek.

Podstatna c¢ast disertace MUDr. Vyhnalkové je vénovana neurogenetice
autosomalné dominantné dédéné CMT1 (rozdil mezi CMT1 a CMT2 je autorkou jasné
definovan). Studovala kausalni ulohu mutaci tfi gent, EGR2, NEFL (neurofilament light
chain polypeptide gene) a genu SIMPLE (small integral membrane protein of
lysosome/late endosome). Nasledné doktorandka testovala prevalentni CMT1A
duplikace/HNPP delece pomoci PCR v realném Case. Sledované soubory byly velmi
dobfe charakterizovany a vysledky kriticky diskutovany.
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Stejné tomu bylo i v dal$i nosné ¢asti PhD studie, ve které se MUDr. Vyhnalkova
vénovala na X chromozom vazanému demyelinizaCnimu onemocnéni CNS, chorobé
Pelizaeus-Merzbacherové. Molekularni patologie velké vétSiny onemocnéni je
zpusobena duplikaci PLP1 genu, kédujiciho proteolipid protein 1.

Autorka obohatila molekularni diagnostiku choroby CMT zavedenim pfimého
sekvenovani tfi vySe zminénych gend. Studovala vyskyt mutaci v téchto genech
vrozsahlém souboru ceskych nemocnych. Dale ovéfila moznosti rychlého a
jednoznac¢ného prukazu nejCastéjSi mutace u choroby Pelizaeus-Merzbacherovy,
duplikace PLP1. Vysledky studie byly dosud publikovany ve tfech sdélenich v dulezitych
Casopisech oboru s IF, ve dvou publikacich je doktorandka prvni autorkou, v jedné praci
pak autorkou druhou. Kazdé prezentované sdéleni je osobitym pfinosem s vyznamnou
reflexi do klinické praxe. Aktualnost feSené problematiky podtrhuje i skuteCnost, ze
problematika byla feSena v ramci celé fady grantovych projekta.

Komentar:

Protoze tato PhD studie vyustila do publikaci, které byly otistény
v mezinarodnich ¢asopisech, kde byly podrobeny duikladné recensi - uzaviram
proto, ze nemam zadné podstatné otazky k textu PhD - studie. Navrhuiji proto,
aby v ramci obhajoby byly spiSe diskutovany obecnéjSi aspekty feSené problematiky:

a) Vyusti vysledky PhD studie do pfipravy obecnéjSiho molekularné
diagnostického algoritmu, ktery by mohl byt pouzitelny v rutinni diagnostice heterogenni
skupiny dédi¢nych perifernich neuropatii representovanych chorobou CMT?

b) Nalez nové de novo mutace vERG2 genu (konsekvence na
fenotypem syndromu Dejerine-Sottasova (mutace v témze genu vede k zaméné Arg ve
stejné pozici za Trp). Mozna by stalo za zvazeni, do budoucna provedeni studii
funkéniho dopadu téchto mutaci, coZ neni metodicky pfiliS narocné.

C) Maji studovana onemocnéni dédéna autosomalné recesivné klinicky tézsi
prubéh nez ta, ktera jsou dédéna autozomalné dominantné?

Zaveér:

Disertacni prace MUDr. Emilie Vyhnalkové pfinasi originalni poznatky v
ceském i evropském kontextu s jednoznaénou diagnostickou i terapeutickou
aplikaci.

V predlozené disertacni praci MUDr. Emilie Vyhnalkova prokazala
predpoklad k samostatné tvorivé védecké praci. Doporucuji oborové radé PDSB
praci prijmout v predlozené formé jako podklad pro udéleni titulu ,PhD“ za
jménem.
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