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Téma disertaéni prace

Syndrom neklidnych nohou, poprve popsany Wilisem vr. 1685 a podrobné
definovany Ekbomem vr. 1945, je onemocnénim &astym s moZnosti familiarniho i
sporadického vyskytu. Familialitu vyskytu onemocnéni nelze dosud spojit s definovanym
genem. Problematika je svoji neprobadanosti piitaZlivda a nova, vychazi z kliniky, hleda
ukazatele, které by vedly k jemnéjsi fenotypizaci onemocnéni a nasledns k charakterizaci
lokalizace gent, spojenych se syndromem neklidnych nohou. V sou€asnosti, kdy nelze jiz
jednoznaéné stanovit hranice klasickych Iékarskych oborti, je prostor disertaéni prace MUDr.
Kemlinka na pomezi neurologie, klinické genetiky, molekularni biologie, biochemie a
genomiky. Reseni takto zevrubné pojaté problematiky vyZadovalo neobycejnou pili, pracovni
nasazeni, solidni znalosti, vytrvalost a systematiénost doktoranda a v neposledni fadé& velmi
kvalitni klinické zazemi.

Zpracovani disertaéni prace

Po formalni i obsahové strance ma predloZena disertacni prace MUDr. Davida
Kemlinka vynikajici aroveri. Prace ma rozsah 109 stran a je logicky ¢lenéna do Sesti oddilt:.
Po struéném souhrnu autor predklada Uvod, v némz nas pifehlednym a velmi dobie
strukturovanym zplisobem na sedmnacti stranach uvadi do problematiky syndromu
neklidnych nohou, shrnuje soucasny stav znalosti a vytyCuje cile studii. Metodicka &ast jasné
definuje klinické i genetické studie, genotypizaci mikrosatelitnich marker(l s jejich
vyhodnocenim, popisuje pouzité sekvenéni postupy. Statistické analyzy jsou popsany jasné
a prehledné. Vysledky predkladané disertace jsou uvedeny zhusténym, ¢asteéné tabelarnim,
ale srozumitelnym zplisobem na dvaceti Sesti stranach a jsou nasledné diskutovany
zasvecenym zplisobem na péti stranach. Literarni prehled obsahuje 122 polozek.

Cile préace a jejich spinéni, metody zpracovani

Cilem klinické &asti prace byla identifikace nemocnych s familiarnim typem syndromu
neklidnych  nohou  z celkového  soubory diagnostikovanych  nemocnych,  baterii
biochemickych a hematologickych testil se pokusit odhalit moné determinanty obou forem a
vytypovat vhodny vstupni parametr spojeny s genetickou determinantou onemocnéni. Toto
by mohlo snizit vliv fenoménu phenokopii na efektivitu genetickych vazebnych a asociaénich




Oponentsky posudek, ,Genetické a etiopatogenetické aspekty syndromu neklidnych nohou* (disertagni prace),
MUDr. David Kemlink str. 2

studii. Vytéene cile prace byly jednoznatné splnény ve viech oblastech — klinické,
biochemicko-hematologické, geneticke, vazebne-analytické i asociatni. Autor prokazal
zvladnuti  nejmodernéjSich molekularné genetickych metod a zvlasts pak jejich
vyhodnocovani v klasické vazebné analyze, parametrické vazebné analyze a studiich
asociacnich.

Vysledky prace

Autor prokazal rozdil mezi familiarni a sporadickou formou syndromu neklidnych
nohou, kde vyrazné dominuje niz§i vék pfi klinické manifestaci formy familiarni. Nalez
vyrazné nizSich hladin erytropoetinu bude nepochybne stimulovat dalsi studium Glohy zmén
metabolismu Zeleza v etiopatogenese studovaného syndromu. Prioritnimi nalezy je zGzeni
specifickych, se syndromem neklidnych nohou spojenych tsekd na chromosomech 12, 14,
17 a zvladte 19 s navrhem genl, obsaZenych v t&chto lokalitach. Mezi tyto geny patfi
GARLN1 (neuronalni transkripéni faktor), vaniloidni receptor, SH3GL2, Rab3a (exocytosa
neurotransmitertl), KCNN1 (pomaly kaliovy kanal), ubiquitin.

Komentar:

K predlozené praci nemam 2adné vytky. K vétsi nazornosti by poslouZil tabelarni
nebo graficky pfehled gend, které jsou situovany v zZenych lokusech chromosomdl 12,14,
17 a 19 a prokazanou nebo hypotetickou ulohou jejich proteinovych produktd eventuelné
pokus navrhnout jejich mozné vazby se stale komplikovangj$im metabolomem Zeleza.
PouZita literatura mohla byt presentovana prehledné&jsim zplsobem. Uvedené v zadném
pfipadé nesniZuje vysokou Uroveri disertaéni prace.

Dr. Kemlinkovi se podafilo problematice syndromu neklidnych nohou dat dynamicky
rozmér. MozZnost viastni vyzkumné prace v genomovém laboratornim centru v Mnichové
obzory aplikanta vyrazné rozsifila. V této souvislosti chci vyzvednout prvni autorstvi
disertanta v dosud nejrozsahlej$i evropské studii, pravé prijaté do tisku ve
vyznamném odborném G&asopise Movement Disorders, které by nebylo bez jeho
vyznamného pfinosu pro realizaci této studie. V casopise Ceska a Slovenska Neurologie
a Neurochirurgie publikuje Dr. Kemlink nalezy spojené se studiem familiarni a sporadické
formy syndromu neklidnych nohou. Dali prace nabidnuté do odborného pisemnictvi spolu
s publikovanymi pracemi autora, které ukazuji zvladnuti klinickych i laboratornich pfistupti
jez vedly k Gsp&$nému zvladnuti disertaéni prace, dokumentuji schopnost disertanta
publikovat v odborném domacim i zahraniénim tisku.

Zaveér:

Disertacni prace MUDr. Davida Kemlinka pfinasi originalni a vyznamné
poznatky s jednoznac¢nym molekularné-diagnostickym potenciilem a vyraznym
prinosem pro studium syndromu neklidnych nohou na Grovni nirodni a mezinarodni.
V predloZené disertacni praci MUDr. David Kemlink zcela nepochybné prokazal
predpoklad k samostatné tvofivé védecké praci. Doporucuji _praci pFijmout
v predloZené formé jako podklad pro udéleni tituly +PhD* za jménem.

g /
V Praze, dne 26. srpna 2006 Prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc /
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