IV. interni hematologicka klinika
FN a LF v Hradci Kralové

Vée: Posudek diserta¢ni prace Ing. Terezy Fenclové

Studijni program: Molekuldrni bunééna biologie, genetika a virologie na 1. LF UK

Nazev disertacni prace: ..Piirozené inhibitory koagulacnich faktort, jejich wiloha v prevenci
tromb6zy a v procesech imunitni odpovédi, angiogeneze a karcinogeneze.*

Vlastni posudek

K posouzeni jsem dostal praci ing. Terezy Fenclové. kterd se zaméFuje na vrozeny inhibitor
krevniho srazeni a to protein S (PS).

Téma prace je velmi zajimavé, zvlasté vzhledem k faktu, Ze deficit proteinu S jako rizikového
faktoru pro trombozu byl popsan piesné pred 40 lety. Piesto. Ze je to 40 let. tak v realné klinické
praxi je pesn€ stanoveni deficitu proteinu S stdle velmi neuspokojivé. To je dano uskalimi,
ktera jsou zminéna ve vlastni praci.

Na podminky Ceské republiky je genetické stanoveni mutaci naprosto origindlni a jak ukazuji
vysledky této prace, je toto stanoveni naprosto esencialni.

Cile prace jsou jasné formulovany:

V 1. ¢asti bylo snahou najit kauzalni mutace v genu PROSI1 u kohorty pacientd s vrozenym
deficitem PS pomoci Sangerova sekvenovani a metody MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification).

V 2. ¢4sti byly m&feny hodnoty proteinu S u kohorty pacienti Ustavu hematologie a krevni
transtuze Praha s hematologickymi malignitami,

V 3.¢asti pak ovéfit PS a dalSich koagula¢nich parametri v podminkach zmrazené plazmy, coz
je velmi dulezité pro kazdodenni laboratorni praxi.

Hypoteza, zvolena laboratorni vySetfeni, statistické zhodnoceni, to vie je v souladu se
soucasnymi modernimi pozadavky.

Vysledky jsou jasn¢ formulovany a jsou velmi zajimavé. Kauzalni mutace byla nalezena u 92
%, z toho 15 nebylo dosud popsano v literatuie To svédéi pro dobrou selekci nemoenych na
zakladé stanoveni PS. Zajimavé a cenné je zjisténi, Ze poloha mutaci v SHBG oblasti PS byla
nezavislym rizikovym faktorem pro trombdzu a ze pacienti méli také nizsi aktivitu PS a hladinu
volného antigenu.

Vysledky PS u hematologickych malignit jsou variabilni, coZ vzhledem k rozdilné onemocnéni
neni prekvapivé.

Moje otazky jsou nasledujici:
1/ Kolik pracovi$t v CR by melo dle Vaseho nazoru poskytovat genetické vySetieni?
[ s ohledem nastupu NGS.

2/ Podobna otdzka je stran k algoritmu zachytu deficitu PS, m¢lo by to byt délano kdekoliv
nebo jen v ur¢itych centrech? Otazku pokladam proto, ze jak zminujete neni jednoduché zvolit
¢as (vzhledem k trombéze, terapii), metodu stanoveni (viz interference s F V Leiden). Z mych
zkuSenosti se domnivam, Ze v populaci je mnoho falesnych diagnoz stran deficitu proteinu S

3/ Povazujete stanoveni proteinu S v zamraZenych vzorcich méné nez -70° za akceptovatelné?

4/ Meli bychom PS rutinné stanovovat pii1 diagnoze hematologické malignity, ev. jen u nékteré?



Mohu shrnout, Ze prace se zabyva aktualni tematikou, kterd bohuZel s ndstupem plosného
vySetfovani F V Leiden a F 1120210a. zistavala pon¢kud v pozadi. Stanoveni deficitu PS je
velmi ddlezité nejen pro nemocného po tromboze (poméha pii stanoveni délky antikoagulaéni
terapie), ale i pro asymptomatické piibuzné (prevence tromboembolické nemoci).

K stanoveni cild byly zvoleny nejmodernéjsi metody, které umoznily detekci i dosud
nepopsanych mutaci. Top je velmi cenné vzhledem k mnoha funkeim PS a to nejen
v hemostaze.

Prace je navic psana srozumitelné a ¢tive.

Dle mého nazoru tato disertacni prace jednozna¢ng prokazuje predpoklady autorky samostatné
tvofivé védecké praci a k udéleni titulu ,.Ph.D.” za jménem.

V Hradci Kralové dne 28.5.2024 Prof. MUDr. Petr Duli¢ek, PhD
e i hematologicka klinika
radci Kralové






