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Pathophysiology of primary congenital and early-onset non-autoimmune
hypothyroidism

PiedloZena disertaéni prace MUDr.Evy Al Taji k ziskani védecké hodnosti PhDD.,

v oboru fyziologie a patofyziologie Elovéka je psdna v anglickém jazyce, obsahuje
158 stran véemé origindlnich éldnkit v impaktovanych casopisech, tabulky, grafy.
dilel4 stran pouzité literatury a 7 listii pFehiedné publikacni i pFedndskové aktivity
auforky.

Vysledky disertaéni price byly uvefejnény v 1 Casopisu s impakt-faktorem 3.239

( Eur J Endocrinol ), kde je autorka uvedend jako prvni autor a dalsi prace je piijata

k tisku do impaktovaného &asopisu ( J Ped Endocrinol Metab ). Na 3 impaktovanych
publikacich se podilela jako spoluautorka, z nichZ 2 se tykaji pendrinu ( Eur ] Pediatr
s IF 1.277. ) Paediatr Endocrinol Metab s IF_0.858 ) a posledni byla ve spoluprici
se zahraniénimi autory { Am J Hum Genetics IF 11,092 ).

MUDTr. El Taji je dile prvni autorkou 5 kapitol ve 4 monografiiich. Velmi bohata
aktivni Udast na domacich i zahraniénich kongresech s prezentaci abstrakt dokazuji
jeji védeckou peclivost a preciznost studované problematiky. Jeji publikacni aktivita i
{istni prezentace v zahrani&i i na domécich konferencich svédéi o splnéni pozadavki
nezbytnych k ziskani védecke hodnosti PhD.

Predlozeny autoreferat splfiuje viechny poZadované atributy.

Cil disertaéni prace byl zaméfen na identifikaci monogennich forem dvou
nejtastsjdich pri¢in kongenitdlni hypotyredzy, a to tyreoiddlni dysgeneze a tyroidalni
dyshormonogeneze ve skuping ¢eskych pacientl s kongenitdlni hypotyreozou. Geny
byly analyzovédny se zaméfenim na jednotlivé klinicky definované skupiny pacienti
s fenotypy odpovidajicimi dfive identifikovanym genovym defektim.

Studie zahmavala 193 Zeskych pacientil s primérni permanentni hypotyreézou nebo
asné nastupujici neautoimunitni hypotyredzou.

1.studie se zabyvala tlohou kli¢ového transkripéniho faktoru PAXE, uplatiujiciho se
v postnatélnim riistu 3titné 2ldzy a Glohou dalich transkripénich faktort
NKX2.1/TTF1, FOXE1/TTF2, NKX2.5 a HEX v patogenezi sdruZenych vrozenych
vyvojovych vad u pacient s kongenitdlni hypotyredzou bez strumy.

2.studie se zabyvala genetickym pozadim dyshormonogeneze. U 22 pacienti

s kongenitélni hypotyredzou a strumou byl analyzovan gen TPO, u 4 pacientil

s klinickou diagnézou Pendredova syndromu ( hypotyredza se strumou a s percepeni
poruchou sluchu ) byl analyzovén gen PDS/SLC2644.
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Pres specifické fenotypy byl zachyt mutaci v kandidatnich genech pro transkripéni
faktory velmi nizky, poéet mutaci v TPO genu mnohem niZi nez v publikovanych
studiich a mutace genu pro Pendrediiv syndrom byl prokézin pouze u 2 pacienti.
Identifikaci nové mutace R52P v genu PAX8 autozomdlné dominantné dédicné ve 3
generacich s projevem ¢asné postnatalné nastupujici neautoimunitni hypotyredzy bez
strumy s postupnou regresi velikosti i funkce 3titné Zlazy prokazala autorka kli¢ovou
roli PAXS v postnatilnim rlistu §titné zlazy a v zachovani jeji funkce.

Jak autorka sama naznacuje, moZnou pfi¢inou malé frekvence defektli v genech
mohou byt dalii dosud neobjevené geny nebo jiné genetické mechanismy jako
epigenetické nebo somaticke zmény.

Vysledky jsou velmi cenné, naznaéuji moznou cestu daldiho vyzkumu k postupnému
objasfiovani daldich genetickych mechanismii kongenitalni hypotyredzy.

Vybér pacienti, provedend molekuldrng genetickd analyza i statistickeé vyhodnoceni
jsou popsany kvalitné, podrobné a obrazové bohaté dokumentovény.

Dotazy :

.- Jaky byl podil autorky na sbirdni klinickych dat a odbéru materialu ke
genetickému vySetfeni. V praci chybi piedloZeni fenotypického dotazniku.

2.- Jaky byl podil autorky na samotném genetickém vySetfovéni v laboratofi. NauCila
se danou metodiku a providéla ji sama ?

3.- Domnivé se autorka, Ze by se genetické vySetfeni mohlo provadét i v nasi
republice na vybranych pracovitich ?

Formaélni strénka celé préce spliuje viechny pozadavky na disertaéni praci, je psana v
anglickém jazyce, bez formdlnich chyb.

Po odborné strance je prace velkym pfinosem k poznani genetického pozadi
kongenitdlni hypotyredzy u ¢eské populace. Autorka prokazala systematickou a
cilevédomou praci skuteénost, Ze patii mezi schopné védecké pracovniky. Dosahla
fady cennych védeckych vysledkd, které publikovala a posunula bliZze poznani
klinickych projevii kongenitilni hypotyredzy k molekuldrni patogenezi u nadi Ceské
populace.

Disertatni prace je velmi piinosnd, poudna a soucasné i podkladem k daldimu
védeckému badani. Splfiuje podminky pro (sp&iné ukongeni doktorského studijniho
programu v biomedicing, doporutuji ji pfijmout k obhajobé k dal3imu Fizeni pro
udéleni akademického titulu Ph.D. v aboru biomedicinckych véd 05 — Fyziologie a
patofyziologie ¢lovéka podle Zikona o vysokych skolach .

V Praze dne 23.biezna 2009 gé?r %W_
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	Al Taji 3a
	Al Taji 3b

