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Autorka predklada k obhajobé disertacni praci s nazvem ,,Nové piistupy vedouci ke stanoveni

patofyziologickych zmén u pacienti s cystickou fibrozou“.

Hodnoceni piredloZené diserta¢ni prace dle nasledujicich kritérii:

1. Aktualnost FeSeného problému

Disertaéni prace MUDr. Terezy Dousové se jako prvni v CR zabyvad moznosti zkoumani
patofyziologickych zmén u nemocnych s cystickou fibrézou (CF) na urovni CFTR proteinu vyuZzitim
rektalnich biopsii a intestinalnich organoidt ke zhodnoceni individudIni miry funkce CFTR proteinu a
Kk uréeni ex vivo predikce odpovédi na 1écbu dostupnymi modulatory CFTR proteinu. Zvolené téma je
aktudlni s presahem do klinické praxe, v souladu se snahou o personalizovany pfistup k terapii
nemocnych s CF.

Predikci mozné individudlni 1é¢ebné odpovédi na moduldtory CFTR proteinu s identifikaci
moznych responderti vnimam jako dulezity klinicky vystup, vzhledem k tomu, Ze objeveni a zavedeni
modulatord CFTR proteinu do klinické praxe piedstavuje meznik v 1é¢ebném ptistupu k nemocnym
s CF.

2. Zakladni scientometricka analyza

Z formalniho hlediska je diserta¢ni prace vypracovana na celkem 84 stranach ve standardnim
formatu. Je rozdélena do 13 kapitol s odkazem na 85 citovanych literarnich zdroji. Soucasti prace je
bohata obrazova dokumentace, kterou tvoii 3 tabulky, 31 grafii a vavodni teoretické casti 7

doprovodnych obrazki.



Autorka rozélenila diserta¢ni praci do standardnich kapitol. Uvod do problematiky je nazorny,
autorka popisuje klinické projevy onemocnéni i soucasné moznosti diagnostiky, podrobné se zaméfuje
na patofyziologii onemocnéni s nadslednym rozborem funkéni klasifikace mutaci CFTR genu a na
1écebné moznosti CF s vyctem aktualné schvalenych moduldtori CFTR proteinu. Klade diraz na
theranostiku, vyuziti vlastni tkdné nemocného k ur¢eni predikce individualni odpovédi na dostupné
1é¢ebné molekuly. V dalsi ¢asti tvodni kapitoly se autorka zaméfuje na moznosti ex vivo diagnostiky
CF, a to méfeni rozdilu elektrického napéti na vzorcich rektalni biopsie v Ussingové komurce (ICM,
intestinal current measurement) a vyuziti intestinalnich organoid s kvantifikaci jejich bobtnani po
stimulaci forskolinem (FIS, Forskolin induced swelling assay). Hodnoti metody s ohledem na stanoveni

miry funkce CFTR proteinu a predikce individudlni odpovédi na modulatory CFTR proteinu.

3. Cile a hypotézy disertacni prace

Pracovni hypotéza a cile pfedkladané prace jsou adekvatné definovany.

4. Pouzité metody a postupy

Metodika méteni rozdilu elektrického napéti na rektalni biopsii v Ussingové komurce a kvantifikace
bobtnani organoidu pomoci fluorescenéniho mikroskopu je dobfe zvolend a umoZiuje ziskat
ptedpokladané vysledky. Prace neobsahuje etické problémy. Studie byla schvélena Etickou komisi

Fakultni nemocnice v Motole, &islo schvaleni studie neni uvedeno.

5. Zpracovani vysledki

Autorka analyzovala vzorky odebrané od 14 pacienti ve véku 3 az 40 let s 9 riznymi mutacemi
CFTR genu (2 pacienti s klasickou formou onemocnéni, 2 pacienti s velmi vzacnymi mutacemi CFTR
genu a 10 nemocnych s atypickou formou CF).

Klinicka data jsou znazornéna z hlediska pohlavi, véku, genotypu, exokrinni funkce pankreatu,
plicnich funkci, hladiny chloridd v potu i ev. pfibuzenského vztahu k ostatnim nemocnym v daném
souboru. Autorka uvadi uceleny souhrn provedenych analyz na rektalnich biopsiich a intestinalnich
organoidech s vyjadienim miry funkce CFTR proteinu méfené na rektalnich biopsiich, miry zachrany
funkce CFTR proteinu na intestinalnich organoidech, zaroven uruje mozné respondery a non-
respondery na dostupné modulatory CFTR proteinu (Orkambi®, Symkevi®). Vysledky jsou piehledng
zpracovany. Statistické rozdily byly stanoveny metodou analyzy rozptylu (ANOVA). V prvni skupiné
pacientu s klasickou formou onemocnéni autorka prokazala minimalni rezidualni funkce CFTR proteinu
s interindividudlni variabilitou. V druhé skupiné nemocnych s mutacemi s klinicky variabilnim
fenotypem byla prokazana rtizna mira rezidualni funkce CFTR proteinu a u pacienta ve tieti skupiné
byla funkéné charakterizovana dosud nepopsana mutace CFTR genu. Z celkového poctu 14

vySetfovanych byli identifikovani potencialni respondeti v 8 piipadech a non-respondeii v 5 piipadech.



6. Nové poznatky disertaéni prace a jejich klinicky dopad

Praci povazuji za aktualni vzhledem k soucasné moderni 1é¢bé modulatory CFTR proteinu.
Individualni hodnoceni funkce CFTR proteinu a moznost identifikace potencialnich responder na
modulatory CFTR proteinu je v souladu s aktualnimi principy personalisované péce o nemocné s CF.
Poznatky predklddané prace lze povazovat za dobry zdklad a nadméty pro dal$i studium této
problematiky, pfed tim, nez bude mozné stanovit souhrnné zaveéry vyplyvajici z cilii a dal$ich ziskanych

vysledkl ve studované problematice.

7. Publikace ve vztahu k disertaéni praci

Uchazecka ve vztahu k tématu disertaéni prace je spoluautorkou tii publikaci v ¢asopisech s IF.

8. P¥ipominky k hodnocené préaci

Uvedené ptipominky jsou forméalniho i obsahového charakteru. V textu jsou mensi stylistické a
jazykové nedostatky. Nazvy bakterialnich patogenti piseme kurzivou (Haemophilus influenzae, str. 63).
Koncentraci chloridii v potu 30-59 mmol/l ozna¢ujeme jako hrani¢ni (str. 63). U pacienta CF1 se lisi
vék uvedeny Vv textu na str. 53 a v tabulce Tab. 6.1.

Grafy prezentované v kapitole 6. jsou popsany ¢asteéné v anglickém jazyce. Je-li prace psana
v ¢eském jazyce, je standardem, ze i veSkera dokumentace véetné obrazku a grafi je uvedena v ¢eském
jazyce. Legendy vétsiny grafii jsou nestandardné obsazné, a tim hife piehledné, vysledky v nich
uvedené je vhodnéjsi zaclenit do textu. Pofadi legendy Obr. 2.10 neodpovida potadi obrazki.

V kapitole 5.1.1.1. je vtextu uvedena referenéni zdrava skupina (-217.45 pA/cm?2), kterd neni
v praci blize specifikovana. Kapitola 5.2. Statisticka analyza je pfili§ stru¢na, chybi specifikace
pouzitych statistickych metod. Formalné muzeme piedkladanou disertaéni praci povazovat za
kompaktni a tématicky homogenni z hlediska klinického vyzkumu provadéného na souborech pacientii
se stejnou diagndézou CF. Soubor vySetfovanych pacientl je vSak pocetné maly, z hlediska veku
heterogenni. Logicky maly soubor ovliviiuje statistické hodnoceni a vypovédni hodnotu vysledku,
zavéry a podrobn&jsi analyzu. Praci by jednoznac¢né prospélo podrobnéjsi zkoumani a porovnani
responderd a non-respondert z riznych aspektli, coz bohuzel pocet studovanych probanda nedovoluje
(n=14), ale na druhé strané poskytuje naméty pro dalsi védecko-vyzkumné aktivity.

Misto pomérné deskriptivni diskuze s pfevahou popisu jednotlivych ptipadi dle genotypu bych
upiednostnila konkrétni diskuzi ziskanych vysledkti v konfrontaci se soucasnou literaturou s ohledem
na respondery a non-respondery a hodnoceni responderti a non-respondert ve vztahu ke genotypu. Zavér
bych volila koncizni, shrnujici pouze vysledky vlastni prace s dopady do praxe.

V disertaéni praci bych uvitala vétsi diraz na moznou implementaci, potencialni dopad a
uplatnitelnost zavéri a aplikace do klinické praxe. Uvedené pripominky a naméty vak zasadné nesnizuji

celkovou uroven dizertaéni prace a jeji pfinos.



Zavérecné hodnoceni:

Disertaéni prace MUDT. Terezy Dousové je prvni studii v CR zabyvajici se hodnocenim miry funkce
CFTR proteinu vyuzitim experimentalnich metod (ICM, FIS assay) a ur¢enim predikce individualni
odpoveédi na 1éébu dostupnymi modulatory CFTR proteinu. Zvolené téma je aktualni s ptesahem do
klinické praxe a pfinasi nové patofyziologické poznatky aplikované v souladu s principy theranostiky.
Autorka prokazala dobrou orientaci v fesené problematice a predpoklady pro dalsi samostatnou
védeckou praci. I pies zminéné piipominky doporucuji diserta¢ni praci k obhajobé dle § 47 Zakona o

vysokych skolach €. 111/98 Sb. a po Gspesné obhajobé udéleni akademického titulu Ph.D.

Otézky pro autorku MUDr. Terezu Dousovou:

1. Jaky je prakticky klinicky vystup pro skupinu non-respondert a jaky dalsi 1é¢ebny postup v této
skupiné autorka navrhuje?

2. Cim si autorka vysvétluje zlepeni plicnich funkci (FEV: 71...83 % NH po 9 mésicich 1écby
Symkevi®) u non-respondera CF6?

3. Jaky bude mit tato metoda dopad do klinické praxe z hlediska predikce a principti personalizované
mediciny?

4. Planuje autorka pokracovat v praci na studované téma, pokud ano, jaké jsou dalsi cile vyzkumu?

V Plzni 26. 1. 2022

MUDr. Marcela Kreslova, Ph.D.
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