Posudek na disertaéni praci MUDr. Karoliny Banghové

Pendrin v patogenezi vrozené nedostatecnosti $titné Zlazy.

Piedkladana disertadni prace se vénuje jedné z pFi€in kongenitélni hypotyreozy na podkladé
dyshormonogeneze asociované se senzorineurdlni hluchotou - Pendredovu syndromu.
Vzhledem k vysoké frekvenci fenokopii a jen 80% ptitomnosti klinickych projevi
dyshormonogeneze je velikym piinosem moZnost molekuldrné genetické diagnostiky tohoto
autozomalng recesivné dédiéného onemocnéni.

Cil prace: identifikace pacientii s Pendredovym syndromem u déti sledovanych
v endokrinologickych ambulancich pro poruchu §titné Zlazy a zjidt€ni frekvence
Pendredova syndromu u déti s kongenitalni hypotyredzou.

Autorka si klade otazky:

- 0 roli pendrinu v patogenezi kongenitalni hypotyreozy

- 0 variabilit& fenotypickych projevii mutaci v genu pro pendrin

- 0 molekularng genetické podstaté mechanismil v patogenezi kongenitalni hypotyreozy
versus fenokopie.

Uvod do problému pfindsi prvni ¢ast studie pod nizvem Geneticka studie Pendredova syndrom
u pacienti s kongenitalni hypotyreézou diagnostikovanou novorozeneckym screeningem

( podpofeno vyzkumnym zamérem MSM 0021620814). Clanek sumarizuje vysledky
molekularné genetického vySetfeni PDS/SLC26A4 u 10 déti, u kterych se rozvinula
vy prilbéhu  détstvi porucha sluchu a patfily mezi 197 déti zachycenych screeningem
kongenitalni hypotyredzy. Pouze 3 z 10 déti s poruchou sluchu splfiovaly klinicka kriteria
Pendredova syndromu. Mutace PDS/SLC26A4 pak byla prokazina u dvou pacienti. Clanek
byl publikovan v renomovaném zahrani¢nim Gasopise European Journal of Pediatric (2008;
167(7):777-783) pod nézvem Pendred syndrome among patients with congenital
hypothyroidism detected by neonatal screening: identification of two novel PDS/SLC26A4
mutations. Vyznamnym piinosem byly 2 dosud nepopsané mutace genu kodujiciho pendrin
identifikované v ramci studie.

Ve druhé &sti studie byl feSen vyskyt Pendredova syndromu u 236 pacientd sledovanych
v endokrinologickych ambulanci pro dysfunkci $titné Zlazy vCR a SR. Klinickd diagnoza
Pendredova syndromu byla v této skupin& pacientl stanovena v 9 piipadech. Pouze u 4 pacientli
viak byla diagnoza Pendredova syndromu potvrzena sekvencni analyzou PDS/SLC26A4 genu.
Ostatnf pfipady byly uzavieny jako fenokopie Pendredova syndromu.

Pendrediiv syndrom u pacienti s hypotyreézou: genetickd diagnostika, fenotypova
variabilita a vyskyt fenokopii je ndzev dalsiho &lanku s tématikou Pendredova syndromu,
ktery byl rovn&Z podporovan vyzkumnym zdmérem MSM 0021620814 a je t.. vtisku
Casopisu 1ékatt Geskych. Dr Banghové je prvni autorkou zmitiované publikace.
Thyroidectomy in a patient with multinodular dyshormonogenetic goitre - a case of
Pendred syndrome confirmed by finding mutations in the PDS/SLC26A44 gene je ¢lanek
v tisku v zahraniénim &asopise (J Pediatr Endocrinol Metab).

V zAvéru je shrnut piinos disertaéni prace zejména ve smyslu presné molekularne genetické
diagnozy Pendredova syndromu.



Prekladatelka uspofadala text prace do 129 stran. Pouzila fulltextovou formu svych publikaci
tykajicich se problematiky prezentovaného tématu. Uspofadani s ohledem na dostupnost
pouze elektronické verze prace pongkud méné piehledné. PouZito je nékolik obrazku a
tabulek v ramci prezentovanych publikaci.

Skupiny vy3etfovanych pacientii s tyreopatii jsou pocetné a vysledky prace dokazuji pfinos
molekularni genetiky pfi syndromologickém zafazovani a relativné vysoké frekvenci
fenokopii.

Cela prace je jist® vyznamnym piinosem pro sprvné zafazovani, 1écbu a dalsi klinické
sledovani pacientt s tyreopatii predev&im v nejnizsich vékovych kategoriich, ale doloZena je i
vhodnost dodateéného  diagnostického upfesnéni u  tyreopatii v dospélé populaci.
Ptckladatelka opublikovala dosaZené vysledky ve vysoce kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech (
2x).

Text je dale doplnén seznamem publikaci autorky a jejimi prezentacemi ve formé prednasek,
posterd a abstrakt ( z toho 2x v zahrani&i). Velmi bohaty je pfehled literatury.

Otazky k praci:

Jaky je podil prekladatelky na laboratornich vy3etfenich, které jsou zakladem diagnostiky
v predkladané praci?

Jak4 je cenova néro¢nost pouzitych laboratornich metodik?

Bude molekularng genetické vySetieni zafazeno do algoritmu vySetfovacich metod u déti
s tyreopatii a poruchou sluchu ?

Zda a kdo bude poskytovat vy$etieni genu pro pendrin?

Je znamo, jak zavazné je postizeni sluchu u PS?

Souvisi tize postiZeni s typem mutace?

Je rozdil postiZeni u mutaci v intronu genu pro pendrin?

Jsou znamy piipady s homozygotnimi mutacemi? ( zde uvadéni pouze sloZeni heterozygoti)?

Zavér: Piekladatelka disertadni prace prokézala vybornou znalost prezentované
problematiky, kterd je jist& pfinosem v fedeni pfedkladaného problému.

Préace splnila zadané cile a splfiuje ndroky na doktorskou disertacni praci.

Doporuduji k obhajobé a naslednému ud&leni titulu Ph.D. MUDr.Karoliny Banghové

Praha, 14.1.2009 doc. MUIBr. Hana Houstkova,CSc
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