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u pacientii s cystickou fibrézou

Autorka: MUDr. Eva Filirstova

Oponent: MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.

V ptedloZené disertaéni praci se autorka MUDr. Eva Fiirstova zaméfila na vyuziti bun&ného
modelu stfevnich organoidii ziskanych od pacienti léenych pro cystickou fibrézu (CF) k predikci
individudlni odpovédi na CFTR moduldtory pomoci metody forskolinem indukovaného bobtnéni
organoiddi u vybrané skupiny CF pacientt, dle na rozdily morfologie stfevnich organoidti u CF
pacientil a zdravych kontrol a na moZnosti jejich vyuZiti v diagnostice cystické fibrozy.

Prace ma celkovy rozsah 91 stran, z toho je 31stran textu, sou¢asti prace je 5 publikaci, které se tykaji
studované problematiky a jsou v praci komentovény. Price je doplnéna pfehledem zdrojt, ktery
obsahuje 69 poloZek, v&etn& dvou publikaci, na kterych se MUDr. Fiirstova podilela jako prvni autorka.
Soucasti prace je standardng abstrakt v &eském a anglickém jazyce, obsah a seznam pouzitych zkratek.
Prace je psand srozumitelnym jazykem. K diskusi jsou n&které nepiesnosti v terminologii a
nomenklatufe. Oznaceni ,,mutace® je sice vZité, ale v odbornych textech je dnes vhodné vyuZivat termin
sekvenéni varianta — patogenni, pravd&podobng patogenni apod. Jist€ lze tento termin vyuzit

s informaci, Ze oznadeni ,;mutace* je uvad&no pro lepsi srozumitelnost textu. Také nazvy patogennich
variant genu CFTR v piedloZeném textu jsou tzv. tradini nazvy, nikoli oznadeni sekven&nich variant
podle aktudlni nomenklatury. Tradi¢ni nazvy lze pro jejich vieobecnou znalost uZivat, ale je vhodné na
tuto skutecnost v textu upozornit a napt. doplnit tabulku, kde vedle sebe bude tradi¢ni nizev sekvenéni
varianty genu CFTR a nazev v sou¢asné nomenklatute. Nekolik drobnych pteklepii nerusi vyznam textu.

Vlastni prace je ¢lenéna do kapitol: literarni piehled, hypotéza a cile prace, metodika,
komentované publikace, zavér a shrouti.

V literarnim pfehledu se autorka vénuje zékladnim informacim o onemocnéni »cysticka fibréza“ (CF),
diagnostice onemocnéni a sou¢asnym moZnostem a u¢innosti terapie CF u jednotlivych skupin pacientt.

Cile préce jsou jasn& formulovéany. V metodice jsou podrobné popsany postupy, které byly

testovany. Tyto postupy byly publikovéany a publikace jsou sou&asti kapitoly ,.komentované publikace®.
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V teto kapitole autorka komplexn& komentuje na publikovanych datech vystupy testovanych metod.

V zdvéru autorka diskutuje moZnosti vyuZiti testovanych metod v klinické praxi.

V piedloZené disertadni praci se MUDr. Eva Fiirstov4 zamétila na vyzkum vyuZiti tkatiovych kultur
pacientil s cystickou fibrézou — stfevnich organoid - k in vitro hodnoceni efektivity specifické terapie
CFTR modulétory. Autorka se podilela na vyvoji diagnostické metody zaloZené na obrazové analyze
stievnich organoidii za vyuZiti morfologickych rozdilti CF a non-CF organoidl. Autorka v praci
dokumentuje moznost vyuZiti téchto experimenti pro personalizovany piistup k terapii u CF pacientd,
pfedeviim u t&ch, u kterych je onemocnéni zpiisobeno méné obvyklymi sekvenénimi variantami genu
CFTR aktefi by podle platnych doporuéeni terapii nemohli vyuzit, i kdyz mlze pozitivng ovlivnit jejich
zdravotni stav.

Prace pfinasi zajimavé, nové a cenné poznatky, které jiZ nyni maji vyznam v klinickém vyuziti.

Autorka v pfedloZené préci splnila sledovany cil. K habilitaéni praci nemam pfipominky.

Na autorku prace mam né&kolik dopliiujicich dotazi:
1.V praci uvadite pacienty se vzicnymi variantami genu CFTR, ktefi ziskali diky provedenym
testim modifikatorovou terapii. Ze které skupiny byly tyto varianty genu CFTR?
2. Mg¢la by analyza FIS pfedchazet nasazeni modifikatord v terapii u viech CF pacientii?
3. Jak &asto jsou dle Vasich zkuSenosti zjistovany n&které varianty nejasného vyznamu nebo
benigni/pravdépodobng benigni varianty v genu CFTR u CF pacient v CR, kte# maji jasné

stanoveny CF genotyp?

V predlozené prici autorka prokazala tviiréi schopnosti a schopnosti priace v multioborovém
tymu.

Diserta¢ni prace MUDr. Evy Fiirstové odpovida nirokim kladenym na tento typ price

dle Zikona o vysokych $kolich ¢.111/1998 Sb.

Doporuéuji pFijeti této price k obhajobé a na jejim zikladé doporuéuji udélit uchazeéce
titul Ph.D.

V Brné dne 17. zafi 2024

(L&
MUDr. Renata Gaillyové, Ph.D. )

4

d



