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Nazev prace:

Nové pfistupy vedouci ke stanoveni patofyziologickych zmén u pacienti s cystickou fibrézou

Hodnoceni predlozené disertacni prace sleduje nasledujici oponentska kritéria:

Aktualnost zvoleného tématu

Prace byla vypracovana na Pediatrické klinice 2. LF UK a FN v Motole pod odbornym vedenim

Prof. MUDr. Pavla Drevinka, PhD. a v laboratofich BiolSI Institutu Univerzity v Lisabonu pod vedenim

predni evropské specialistky Prof. Margaridy Amaral.

Autorka se vénovala vysoce aktualni problematice. PfedloZzend prace pfispiva k rozvoji diagnostiky

a personalizované terapie vzacného onemocnéni cysticka fibréza (dale CF). Z tohoto Uhlu pohledu nebyla
problematika u nds dosud analyzovana. V poslednich letech je vyzkum v oblasti CF zaméren zejména na vyvoj
novych |ékd smérujicich k zachrané poskozené nebo ztracené funkce CFTR proteinu. Zahajeni l1éCby
zminénymi inovativnimi molekulami je podminéno co nejpfesnéjsim stanovenim diagndzy CF a pfitomnosti
specifickych patogennich variant CFTR genu. Existuje vSak urcita skupina pacient(, u kterych je diagnostika
onemocnéni a soucasné i predikce mozného Iécebného potencidlu dostupnych modulator(i CFTR proteinu
stale nejasna a zUstava tak velkou vyzvou. Proto se jako alternativa ke klasickym klinickym studiim objevuji
pfistupy, které vyuzivaji bunééné modely odvozené z tkané pacienta. Tento pfistup by mohl vytvofit soucast

.....

pacientd s CF a vyuZziti vysledkd vyzkumu v klinické praxi.

Formalni c¢ast disertacni prace

PredloZena disertacni prace ma celkem 84 stran véetné seznamu literatury a pfiloh, které obsahuji seznam
publikaci autorky. Prace je standardné ¢lenéna. Seznam literatury obsahuje 85 tituld, které komplexné
mapuji studovanou problematiku. Disertacni prace je napsana vécné, bez stylistickych chyb, s minimem

drobnych preklepl. Uvod do zvolené problematiky je informativni a optimalné zasazuje vyzkum uchazeée do



domadciho a mezinarodniho, , state-of-the-art”, kontextu.

Dizertacni prdce ma jasné formulované cile a hypotézy. Zakladnim pfedmétem zajmu autorky je vyuziti
novych pfistupd, diky kterym je mozné prohloubit znalosti o patofyziologickych zméndch u pacient(

s cystickou fibrdzou. Jedna se o analyzu funkce CFTR proteinu pomoci experimentalnich ex vivo model(:
1) méreni na rektalnich biopsiich v Ussingové komdrce

2) analyzu funkce CFTR proteinu s vyuZitim kultur intestinalnich organoidl a na nich provedené FIS assay
Celkové byly studovany vzorky 14 pacientt s CF, z toho se 4x jednalo o sourozenecké dvojice.

V experimentdlni ¢asti byly ovéreny dvé zakladni hypotézy:

a) vyuzitelnost experimentdlnich ex vivo metod k individudlnimu zhodnoceni miry funkce CFTR proteinu
u pacientd klasickou formou CF, u pacientl s atypickou formou CF a u pacientd s nejasnou diagnézou CF dle
vysledkd DNA analyzy

b) vyuZzitelnost FIS assay na intestindlnich organoidech k ex vivo identifikaci responderid na dostupné

modulatory CFTR proteinu
V kapitole Material a metody je strucné popsan postup a metody experimentu.

Vysledky dizertace s uvedenim novych poznatkli a vyznamu pro spolecenskou praxi

Vysledkovy material je peclivé zpracovany a doplnény vhodnou obrazovou dokumentaci, tabulkami a grafy.
Vysledky prace byly postupné publikovany ve tfech zahrani¢nich publikacich s odpovidajicim impakt
faktorem (IF) pro klinické obory. Uvedeny publikacni vycet svédci o velmi dobré kvalité odborné prace
autorky a jisté splfiuje publikacni kritéria pro disertacni prace na 2. |ékarské fakulté University Karlovy.

S vyuzitim nativni tkané pacienta a z ni odvozenych kultur intestindlnich organoidl byla v praci prokazana
rlzna mira rezidualni funkce CFTR proteinu u celkem 14 pacientd s CF (0-39,7 % funkce zdravé kontroly).
Byla charakterizovana jedna doposud nepopsana varianta CFTR genu u pacienta, jehoZ diagnéza CF nebyla
na zadkladé standardnich diagnostickych metod jednoznacna.

Na zakladé ex vivo predikce byli identifikovani v 8 ptipadech potencialni respondefi a v 5 pfipadech non-
respondefi na dostupné modulatory CFTR proteinu. V celkem 5 pfipadech byla Ié¢ba modulatory CFTR
proteinu zahajena v souladu s indika¢nimi kritérii, v jednom pfipadé byl podplrnym argumentem k zahajeni
|éCby vysledek FIS assay na intestinalnich organoidech, ktery ukazuje na mozny vysoky klinicky benefit pro
pacienta. K potvrzeni ex vivo predikce bude zapotrebi delsi prospektivni sledovani pacientli po nasazeni
modulatorové [éCby.

Vysledky predloZzené prace se mohou stat vychozimi pro diagnostiku a personalizovanou lécbu pacient( s CF.

Pfipominky a dotazy

1. Oznaceni ,mutace” by v textu, jakym je ptedlozena disertacni prace, jiz nemélo byt pouZito bez odkazu na



nyni doporucené terminy sekvencni varianta — patogenni, pravdépodobné patogenni, nejasného vyznamu,

benigni nebo pravdépodobné benigni (dle ACMG-AMP doporuceni).

2. Genotyp pacientU a jednotlivé popisované patogenni varianty CFTR genu jsou v textu oznacovany tzv.

tradiénim oznacenim bez odkazu na aktualni nomenklaturu.

3. Je znamo, které geny by mohly vyznamnéji modifikovat klinicky obraz pacientli s CF a které by bylo mozno

zaradit do studii pro dalsi upfesnéni diagnostiky CF a personalizaci terapie CF pacientd?

4. Jak dlouhy je doporuceny interval pro posouzeni efektu novych preparat( pro terapii CF — potenciatord a

modulator?
5. Jaké jsou mozné komplikace rektalni biopsie u CF pacient(i? Setkali jste se s komplikaci?
6. Jak je vysoké riziko poskozeni tkané pti biopsii, které by bylo prekazkou dosazeni spravného vysledku?

7. Jak se posouva prlimérny vék CF pacient( v poslednich cca 10 -15 letech, kdy do terapie vstupuji nejen
nové léky, ale i nové diagnostické postupy i ¢asna diagnostika diky zavedeni novorozeneckého screeningu
CF?

Zavér:

PfedloZzenou praci hodnotim jako praci s velmi dobrou odbornou drovni. PfedloZzené vysledky prosly
kritickym hodnocenim v impaktovanych ¢asopisech, coZ jednoznacné svédci pro velmi dobré a rozsahlé

znalosti autorky o studované problematice.

Na predlozené disertacni praci jsem nenasla Zadné zasadni formalni a formulacni nedostatky.
Dizertaéni praci autorky doporuduji k obhajobé podle § 48 VS zakona 111/98 Sb.
Disertacni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci.

Doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D“ za jménem.

V Brné, dne 25. ledna 2022
MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.
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