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disertacni prace

MUDr. Karoliny Banghové

PENDRIN V PATOGENEZI VROZENE NEDOSTATECNOSTI STITNE
ZLAZY

Disertacni prace k ziskani védecké hodnosti PhD. v oboru Fyziologie a patofyziologie
Cloveka, kterou predkladd MUDr. Karolina Banghova, ma 129 stran vcetné piepisu 3
publikaci a 18 stran citaci. Vysledky disertac¢ni prace byly uvetejnény ve dvou Casopisech
s impakt-faktorem (Eur J Pediatr, J Paediat Endocrinol Metab s celkovym IF 2,14 — Dr.
Banghova je dvakrat prvni autorkou a ma ve svém autorském seznamu jeSté jednu
impaktovanou publikaci, kterd se vSak netyka pendrinu, a dvé publikace bez IF). Prehled
autorCinych vlastnich publikaci a abstrakt potvrzuje, Ze jeji prace jsou piijimany k uveiejnéni
v impaktovanych Casopisech a vysledky se 10krat uplatitily ve formé& prfednasek nebo posterti
na domaécich i zahrani¢nich konferencich a sjezdech. Tim byly splnény zékladni pozadavky na
publikacéni aktivitu uchazecky o doktorskou hodnost.

Vlastni disertacni prace je doprovazena autoreferatem, ktery v plné mife vyhovuje

formalnim i vécnym narokiim, které jsou pro autoreferaty predepsany.



V disertacni praci se prolina endokrinologie s genetikou a vlastnim tématem disertace je
hypofunkce §titné zlazy a jeji spojeni s poruchami sluchu. Kli¢ovou roli zde hraje pendrin,
transmembranovy protein s funkci aniontového transportéru ve §titné zlaze a ve vnitinim
uchu. Jeho nedostate¢na exprese je patogenetickou piic¢inou Pendredova syndromu, ale nikoli
vSechny vrozené poruchy sluchu jsou dany mutaci genu pro pendrin. Mutace v genu pro
pendrin vedou k onemocnéni zndmému pod ndzvem Pendrediv syndrom, které je klasicky
definovano jako asociace poruchy sluchu, strumy a pozitivniho perchloratového testu. Dédi se
autosomalné recesivné¢ a jeho incidence se odhaduje na 7,5 — 10 : 100 000. Jelikoz
perchloratovy test je dnes povazovan za nespecificky a malo senzitivni, modernéjsi definice k
triadé piipojuje strukturalni malformace wvnitfntho ucha jako znak s viibec nejvyssi
diagnostickou hodnotou.

Klinicky obraz Pendredova syndromu je variabilni. Obvykle dominuje vrozena porucha
sluchu, ktera se projevi v ¢asném détstvi. Porucha funkce Stitné zlazy je méné konstantnim
projevem Pendredova syndromu. Dysfunkce §titné zlazy se u Pendredova syndromu projevi
jenom u pfiblizné 80 % pacientli a to ve form¢ strumy, vétSinou eufunkéni. Stejné jako u
ostatnich dyshormonogenetickych strum, i v tomto pfipad€ je struma zprvu zpravidla difusni,
ale postupné podléha nodularni ptestavbé s rizikem maligni transformace, Jen asi 30 %

pacientli s Pendredovym syndromem ma subklinickou nebo manifestni hypotyredzu.

Cilem prace bylo
- zjistit podil pacient s kongenitalni hypotyre6zou u kterych se v prubéhu zivota
projevila porucha sluchu,
- zjistit, u jaké ¢asti pacientl je asociace kongenitalni hypotyredzy a poruchy sluchu ve
skutec¢nosti zpisobena Pendredovym syndromem, tj. mutaci v genu pro pendrin,
- zjistit frekvenci mutaci v PDS/SLC26A4 genu u Ceskych pacienti s kongenitalni
hypotyre6zou na podkladé dyshormonogeneze, zachycenou novorozeneckym

screeningem.

Celkové bylo vySetfenoi 236 pacientli. Jednalo se o 197 déti s kongenitalni hypotyre6zou
zachycenou novorozeneckym screeningem v CR v letech 1985-2005, pét pacientii s vrozenou
hypotyre6zou, kteti se narodili pfed zavedenim screeningu, 30 pacientl s postnatalni
neautoimunitni hypotyredézou manifestujici se v détském veéku a Ctyfi pacienty s klinickou
diagnézou Pendredova syndromu, kteii byli cilené odeslani k provedeni genetického

vySetfeni. Klinicka diagn6éza Pendredova syndromu byla zaloZzena na laboratornich a



sonografickych znamkéch tyreoidalni dyshormonogeneze ve spojeni se senzorineuralni
poruchou sluchu. U pacientit s klinickou diagn6zou Pendredova syndromu bylo piimou
sekvenaci vysetieno vSech 21 exonu a prilehlych intronovych usekti PDS/SLC26A4 genu.
Vysledky: Ze 197 déti s kongenitalni hypotyredzou zachycenou screeningem byla klinicka
diagnéza Pendredova syndromu stanovena u tfi. Molekularné-genetické vySetieni
PDS/SLC26A4 genu prokazalo slozené heterozygotni nosi¢stvi mutaci u dvou z nich. Ze
vSech 236 déti spliiovalo diagnostickd kritéria Pendredova syndromu devét. Diagnoza byla
geneticky potvrzena u Ctyt z nich, ostatnich pét bylo uzavieno jako fenokopie Pendredova
syndromu. V ramci studie byly nalezeny dvé nové mutace PDS/SLC26A4 genu — ¢.3G>C a
p.Val422Asp.

Postupy jsou dostate¢né popsdny: vybér pacientli, laboratorni diagnostické biochemické

metody, molekularné genetickd analyza i statistické vyhodnoceni vysledki.

Po formalni strance je prace vypracovana podle pozadavkl na disertacni spisy, je
pséna peclivé a bez béznych formdlnich chyb.Téch je minimaln€ i v odilu Literatura, kde
bych snad opravil jen ndzev ¢asopisu u citace Astlovy a Zamrazilovy a dale pak citace vlastni
prace autorCiny v Casopisu Diabetes, metabolismus,endokrinologie, vyziva, jehoz zkratku

DMEYV nelze povazovat za oficialni.

Dotazi mam nékolik:

1) Byly uc¢inény pokusy o stanoveni redlné hladiny pendrinu v téch ptipadech, kdy §lo o
fenokopii Penderdova syndromu a nebyla prokazana mutace genu PDS/SLC26A. Je mozné, ze
chybéni pendrinu miize mit i jinou pfi¢inu nez mutaci genu PDS ?

1) V posledni dobé byla vénovana pozornost funkci pendrinu v ledvinach, kde je
povazovan za jeden regulatori krevniho tlaku. Byly u zjisténych piipadii Pendredova
syndromu zjis$tény n&jaké odchylky v TK?

2) Jaké jsou vyhledy pro systematické vyhledavani jedinct postizenych nedostate¢nou
expresi pendrinu pomoci genové analyzy ve skupiné déti se zjiSt€nou kongenitalni

hypotyredzou. Doporucila by autorka tento piistup?



Celkové hodnotim odborny autorc¢in profil jako vysledek nesporné snahy po poznani,
prace vynalozené k dosazeni vysledki a cilevédomosti, s kterou na tématu pracovala. Doséhla
v cennych védeckych vysledkli a vysledky zvefejnila a zpfistupnila je tak odborné kritice.
Vysledky jsou i voditkem pro klinickou praxi. Disertacni spis je dokladem systematické,
poucené a cilené metodické prace, kterou autorka ziskala teoreticky inspirujici a prakticky
vyuzitelné plivodni védecké poznatky. Projevila se jako vyzrdld vyzkumna pracovnice
schopna samostatné védecké prace a vysledkem jeji odborné ¢innosti jsou i poznatky, které by

mély byt podnétem pro dalsi vyzkum.

Disertace pojednava o aktudlnim tématu, experimentalni pristup vyuziva
rozvoj endokrinologie a molekularni genetiky a také pro dalsi védni obory. Prokazuje
pak, Ze jeji autorka je dobfe pripravena pro samostatnou védeckou praci.

PredloZena disertacni prace tedy pIné splituje podminky poZzadované pro uspésné
ukonéeni doktorského studijniho programu v biomediciné, a proto ji doporucuji
prijmout k obhajobé k dalS§imu Fizeni pro udéleni akademického titulu Ph.D. v oboru
biomedicinskych véd 05 - Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka podle Zakona o vysokych

skolach.

V Praze dne 10. prosince 2008
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