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Téma disertaéni prace

Disertaéni prace MUDr. Jany Pavligkové fesi dileZitou problematiku spojenou se
syndromem neklidnych nohou (SNN) a ve spojitosti s roztroudenou sklerozou (RS).
Problematika je na Neurologické klinice 1. LF tradiéné pestovana. SNN predstavuje
heterogenni skupinu postizeni, potvrzeni samotné diagnézy neni jednoduché.
Predkladana disertaéni prace pokryva tuto dllezitou oblast na Grovni studia molekularné
genetické a genomické a &aste&né na Urovni srovnavani genotyp/fenotyp. Reseni
problematiky vyZadovalo nejen pili a systematicnost doktorandky, ale i kvalitni zazemi
klinky a bez pochyby navaznost na pecliva pozorovani $kolitele a rady dalSich
pracovnikl kliniky. Spoluprace s vyznamnymi zahraniénimi pracovisti obohatila znalosti
doktorandky a vyznamné pfispéla k hlubokému pochopeni studované problematiky.

Zpracovani prace

Po obsahové i formalni strance ma predloZzena disertaéni prace MUDr. Jany
Pavlickove vynikajici arovefi. Je psana v anglickém jazyce, Uspornym stylem, pfesto je
prehledna a velmi dobfe dokumentovana. Celkovy rozsah piedkladané prace je 94
stran, 73 stran pfedstavuje vlastni text doktorske disertace, dalich 21 stran jsou prilohy
¢ty publikovanych praci, které tvofi vlastni jadro disertace. Je psana angliétinou na
dobré drovni, literarni odkazy &itaji 92 polozek.

Studie je logicky &lenéna do dvou zakladnich casti, klinické a genetické. Cile
obou &asti jsou zaloZeny na testovani tfi hypotéz. 1) SNN u RS pfedstavuje novou
sekundarni formu onemocnéni a je Casty véeské kohorté nemocnych sRS. U
nemocnych s RS koreluje vyskyt SNN s klinickou progresi zakladniho onemocnéni a
s ukazateli postizeni mozku na obrazu magnetické resonance. 2) Sdilené genetické
varianty v uréitych populacich zvySuji riziko vyskytu idiopatické formy SNN i u populaci
jinych. 3) Sekundarni a primarni formy SNN sdileji alespori nékteré geneticke faktory.
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Stanovené cile disertace uchazegka beze zbytky splnila. Vyskyt SNN
nemocnych RS je vysoky (u deské Populace 32%). SNN jeu nemocnych s RS spojen
S tézkou formou postizen;. PostiZzeni CNS dle vysledk( magneticke resonance CNS
nekoreluje s vyskytem SNN y nemocnych RS. Nalezy doktorandky ukazuji, ze
pritomnost tfi genetickych variant (MEIS1, BTBDY 3 MAP2K5/SCOR1) Je spojena se
zvySenym rizikem postizeni SNN. Jedna Z téchto variant, BTBD9, je pravdépodobné

forma SNN nesdijli zakladni geneticke ySy se sekundarni formoy SNN u nemocnych
s RS. U této formy bylo mozno potvrdit spise rolj varianty SCOR1,

Vysledky studie byly dosud publikovany ve Ctyfech  sd&lenich v dulezitych
Casopisech obory slIF (PLoS Genetics, 5 citaci, WoS; Nature Genetics, 62 citaci:
Journal of Medical Genetics, 15 citaci: Sleep Medicine » roku 2012, dosud bez citaci).
Celkovy IF Casopistl, ve kterych byla tato sdéleni publikovana, je 45,6. Kazde
prezentované sdélenj je V¥znamnym a osobitym pfinosem v oblasti neurogenetiky a
neurovéd obecns. Aktualnost fesené problematiky podtrhuje i skuteénost, e
problematika byla feSena i vramci nékolika grantovych projektd, narodnich |
mezinarodnich.

Komentsr-
Aomentar;

ProtoZe tato PhD studie vyustila do publikaci, které byly otistény
V vyznamnych mezinarodnich Casopisech, kde byly Podrobeny  ddkladne
recensi, uzaviram proto, Ze nemam 3adné podstatné otazky k textu PhD studie.
Navrhuji proto, aby v ramcj obhajoby byly spige diskutovany obecngjsi aspekty

zpravidla prace jednoho tymu, tak je tomu j U praci doktorandky. Bylo by vhodné
upfesnit roli, kteroy uchazeéka hrala, ze Ctyf' praci, kterg jsou soudasti pfedloZené
disertace, je to v ramgi publikace uvedeno Pouze u dvou praci.
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Zaver:

Disertacni prace MUDr. Jany Pavlickové prinasi originalni poznatky v
ceském i mezinarodnim kontextu.

V predlozené disertacni praci MUDr. Jana Pavlickova prokazala predpoklad
k samostatné tvorivé védecké praci. Doporucuji oborové radé doktorského
studijniho programu ,,Neurovédy“ praci pfijmout v predlozené forme jako podklad
pro udéleni titulu ,,PhD* za jménem.
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Prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc, V Praze dne 15. srpna 2012.
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