Oponentsky posudek dizertacni prace
MUDr. Eva Fiirstové

Nazev:
»Modely ex vivo vedouci k personalizaci diagnostického a terapeutického pfistupu u
pacientd s cystickou fibrézou“

Pfedkladana dizertacni prace, ktera se zaklada na vysledcich uvedenych v 5 impaktovanych
publikacich, se zabyva vyzkumem cystické fibrézy (CF) a zaméfuje se na vyuziti stfevnich
organoidli odvozenych od pacientl k predvidani individualnich reakci na modulatory CFTR.
Prace je napsana v ¢eském jazyce, jejhoz poutziti je bezchybné a celkové vypracovani dizertace
témér také. Dizertacni prace je aktudlni a relevantni vzhledem k pokrokim v Iéc¢bé CF a
potiebé personalizované mediciny.

Publikace MUDr. Evy Flirstové se zabyvaji stfevnimi organoid( ziskanych od pacientd s
cystickou fibrézou, jejich stratifikaci pro analyzu in vitro na Ié¢ebné odpovédi vyvolané CFTR
moduldtory pomoci forskolinem indukovaného bobtnani organoid( (FIS). Zakladem
hodnoceni odpovédi modulatort bylo etablovani diagnostické metody zaloZzené na obrazové
analyze stfevnich organoidd za vyuZiti morfologickych rozdild CF a non-CF organoidd ROMA
(rectal organoid morphology analysis).

Dizertacni prace ma priméreny rozsah a je standardné ¢lenéna na Uvod do problematiky, cile
prace, materidl a metody, vysledky a diskuszi. V vodu je podana pomérné ucelend informace
o cystické fibréze, zohlednujici geneticky zaklad a klinické projevy onemocnéni. Autorka pak
nastinuje omezeni soucasné |écby pacientli se vzacnymi mutacemi CFTR, a predstavuje
inovativni pfistup vyuZiti ex vivo modell pro preklinické testovani, byt nékteré |écebné
moznosti nejsou popsany. To je zfejmé dané Uzkou specializaci prace. Klicova fakta jsou
systematicky utfidéna a predstavena prehlednou formou.

Cile dizertacni prace jsou stanoveny logicky a téchto cil(i je v rdmci dizertaéni prace dosazeno.
Prace MUDr. Evy Fiirstové je metodicky zamérena na jedinou metodu/technologii vyuZivajici
dobre definovany experimentalni design a obrazovou analyzu, byt soucasné technologie,
zejména hodnoceni obrazovych vystupl, by dovedly vysledky dale zpresnit. Vyvinutd
metodologie pouZiva testu bobtnani organoidl vyvolaného forskolinem k hodnoceni Gcinkd
CFTR-modulatorud na jednoduché stfevni organoidi, a umoznuje tak simulovat uc¢innost [é¢by
na bunééné urovni. Srovnani morfologie organoidl mezi pacienty s CF a zdravymi kontrolami
muze dal pfispivat kvyvoji personalizovanému diagnostickému pfistupu.

Vysledky a diskuse: Predkladané publikace a vysledky v nich, naznacuji, Ze stfevni organoidy
jsou slibnym modelem pro vyzkum CF a, Ze etabluji prediktivni nastroje pro hodnoceni reakci
bunécnych modeld na lé¢bu pomoci CFTR modulator(. Diskuse je kratka, shrnuje vysledky
publikaci a ucinné propojuje vysledky s Sirsimi dasledky v perzonalizované mediciné a
zdlraznuje nutnost lécby Sité na miru jednotlivym pacientdim na zakladé genetickych profild.
Literdrni prehled vychazi z predlozenych publikaci.

Celkové lze konstatovat, ze MUDr. Evy Firstova pod sSkolitelskym vedenim Prof. MUDr. Pavla
Drevinka, PhD vypracovala dizertaéni praci na solidni Urovni, zahrnujici celkové pét publikaci,
z toho ¢tyfi prvoautorské

Spracovavané védecké téma také dava prostor k radé otazek, které jsou minény spise jako
namét do diskuze:



3.
4.

Jak by autorka mohla dale zpfesnit metodologii vyhodnocovani ,bobtnani”
organoid(i?

Existuje metodologie jak standardizovat mérené organoidy nebo naopak jak vyloucit
néktera méreni?

Co ovliviiuje forskolin?

Jaka dalsi analyza by dovolila méfit aktivitu CFTR pfimo a nezavisle na bobtnani?

Zavérem konstatuji, Ze dizertacni prdce MUDr. Evy Firstové spliuje vSechny ndlezZitosti
kladené na tento typ prdce. Autorka v dizertaci jasné prokazala schopnost a pfipravenost
k samostatné cinnosti v oblasti vyzkumu a vyvoje. Dizertaéni praci MUDr. Evy Flrstové
doporucuji k obhajobé a po jejim obhajeni doporucuji autorku prace k udéleni titulu PhD.
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