Oponentsky posudek na disertaéni prici MUDr, Evy Al Taji
na téma

Pathophysiology of primary congenital and early-onset hypothyroidism

PedloZend price je zpracovina v anglickém jazyce, na 151 stranach textu, dalsich § stran
obsahuje seznam publikaci autorky, na zivér jsou pfilodeny kopie vybranveh publikaci

v Geském jazyce.

WVlastni price je &lenéna na teoreticky Gvod (8 stran), obecny popis elli price, zplisobu
ziskdvini pacientl do studii a pouZitych laboratornich metod (celkem 3 strany) a popis
designu dvou studil, které jsou zdkladem price (2 strany). Nasleduje tvod k 1. studii

(.. Thyroid transcription factors™) (10 stran) a fulltext publikace v anglickém jazyee (23 stran,
autorka je 1. awtor). Podobné 2. swudie (,,Genetic background of thyroid dyshormonogenesis™)
je tvofena obecnym tvodem (6 stran) a nasleduje 1. édst {Screening for TPO mutations™),
kterou tvofi fulltext publikace v anglickém jazyce (22 siran, autorka je 1. autor) a 2. &ist
{.Pendrin and its role in pathogenesis of congenital and non-congenital goitrous
hypothyroidism®), kterou opét tvoli fulltexty 2 publikac v anglickém jazvee (17 resp. 21
stran, autorka je 2. resp. 3. autor), Wasleduji zdvéretné shrujict pogndamky (6 stran) a pfiloha
obsahujic detailnl popis pouzitych molekularné genetickyeh metod (10 stran).

Sernam citované literatury je dostateény (232 citaci), jsou uvedeny jak zdsadni citace starsiho
data, tak citace recentni. Formalni dprava a citacf je jednotnd v kazde z origindlnich publikaci

i ¥ eelkovém seznamu literatury,

Uved je struiny a prehledny. Informuje o prevalenci kongenitilni hypotyredzy (CH),
zdiraziuje zisadni v¥znam novorozeneckeho screeningu v diagnostice CH. Déle uvadi
klasifikaci vrozené hyvpotyredzy a pfehled dosud znimyrch gend, jejichZ mutace zphsobuji CH
a fenotyp jednotlivich jejich forem. Uvod je vénovin previzng genelickym formam vrozené

hypotyredzy. které jsou nedasté)si.

Shér dat. Cenna DNA banka. kterd tvoii zdklad této price, byvla ziskdna sbérem krevnich
vzorki a fenotypovych dat pacienti s kongenitalni hypotyredzou a éasné postnatilng



manifestovanou neautoimunitni hypotyredzou z celé Ceské republiky - v rdmei sereeningu
neonatilni hypotveedzy v letech 1985-2002, Shéru vzorki a fenotypovyceh dat se Gfastnilo 8
hlavnich center pediatrické endokrinologie. Klinickd data byla ziskdvina dotaznikovou
metodou. Selektovany soubor pouZity v této prici je dostateén@ velky - celkem 193 pacienti
{130 divek a 63 chlapei), z toho 190 s CH a 3 s Casné postnatdlnd manifestovanou
hypotyredzou. Pacienti byli dile rozdéleni na zakladé morfologie Stitné Zlazy na 2 skupiny:

170 pacienti bez strumy a 23 se struma,

Metody. PouZité molekularné genetické metody jsou dostatefné popsdny jak v origindlnich
publikacich, tak souhmné v kapitolach 2.4.2. a pfedevsim v kapitole &.

Vysledky.
Ve studii 1 (Tyreoiddlnf transkriptni faktory) byvly vySetfovany mutace genu pro transkripénl
faktor PAXE u selektovaného soubom 170 pacientl s CH bez strumy a s asnou postnatilni

hypotyredzou bez strumy a u 20 pacienti  jinymi kongenitilnimi malformacemi byly navie
vySetfoviny mutace gentt pro transkriplni faktory NKX2.1/TTFL, FOXELTTF2, NKX2.5,
PAXS a HEX. Byla identifikovdna nova mutace G—C v pozici 155 genu PAXS vedouci

k zméné arginin—prolin kodonu 52 (R52F) u chiapee s &asnou postnatdlni involuci Stitné
Hazy, vedouci k Easné manifestované postnatalni hypotyredze. Stejnd mutace byla nalezena i
u jeho matky & babidky z matéiny strany (obé [éfeny pro asng se manifestujici hypotyredzu).
Autorka detailné popsala mechanismus, kterym tato mutace vede ke ztraté funkce PAXS
{porucha vazby PAXE na promotor genu pro tyreoglobulin}. Vysledky jsou obsadeny

v publikaci ,.Screening for mutations in transcription factors in Czech....”, tato prace byla
opakované citovana.

Ve studii 2 (Geneticky podklad tyvreaidilni dyshormonogeneze) v 1. &asti byly vydetfovany
mutace genu TPO u selektovaneého souboru 22 pacientd s CH se strumou - tato prace je
prvnim systematickym screeningem mutaci TPO u vrozené hypotyredzy v Ceské republice.
Mutace obou alel genu TPO byly gjiftény pouze u 2/22 pacientti (u 1, pacienta 1 novi a 1
mama delece vedouci k . frameshift™ a u 2. pacienta 1 znamd mutace vedouci k . frameshift™ a
1 dosud nepublikovana ,nonsense™ mutace), u 3/22 pacienth byly zjistény mutace jedné alely
TPO. Visledky jsou obsafeny v publikaci ,,Goitrous congenital hypothyroidism: low
mutations rage. ..

W 2. éasti byly vySetfovany mutace genu pro pendrin (gen PDS/SCL26A4) u pacientd
klinickou diagndzou Pendredova syndramu (hyvpotyredza + senzorineurondlni pornicha



shuchu) - 3 s CH a strumou a 1 s Casné manifestovanow postnatdin hypotyredzou a strumou,
Mutace genu PDS/SCL26A4 byly zjidtény u 2/3 pacientd s CH a strumou {u obou pacienti 1
znamia a | nova mutace). Dale byla mutace genu pro Pendrin potvrzena u mladé Zeny

5 senzorineurondini poruchou sluchu a postnatalni hypotyredzou 5 polynoddzni strumow. Tyio
kazuistiky jsou popsiny v publikacich , Pendred syndrom among patients..* &

. Thyroidectomy in a patient with multinodular dvshormonogenic goitre.,.”

Diskuze

Diskuze je vedena zvIdst ke kazdé studii a na zavér jsou plipojeny shriujici pozndmky.

W diskuzi ke studii 1 je konstatovana velmi nizka frekvence mutact NKX2.5, NKX2.1. PAX a
FOXE! u CH (v této studii nezjifi®na Zidnd mutace). Ackoliv autorka prokdzala pouze
Jednou novou mutaei genu PAXS, jde o dilefity poznatek. protoZe nositelé (&0 nové mutace
R52F by mohli unikat novorozeneckému sereeningu. Autorka doporuéuje genetické vySetfeni
mutace PAXE u déti s negativnim novorozeneckym screeningem a rozvojem Sasné
manifestované postnatdlni hypotyredzy.

W diskuzi ke studii 2 je v prvni ¢asti diskutoving neodekdvand nizka frekvence mutaci genu

pro TPO v Ceske republice oproli ostatnim evropskym zemim, kde byla vydetfen! provadéna.
Podle autorky mitke byt vysvétlenim odlifna distribuce mutaci uvnitf TPO genu, nizka
frekvenee mutaci TPO u CH v CR miize viak byt i realitou a je theba hledat jiné geny. Dale
autorka zdilrazfiuje, Ze mutace TPO mohou spojeny s nekontrolovatelnym ristem strumy,

5 folikuldrnimi adenomy a karcinomem $titné #ldzy - pokud neni dostateéna lééha
tyreoiddlnim hormony a pacienti majl dlovhodobé zvidené TSH,

W 2. asti jsou diskutovany kazuistiky zjidténdch mutaci PDS/SLC26A4 u pacienta

s Pendredovym syndromem. Autorka v diskuzi upozorfiuje, Ze uzlové strumy u pacienti

s Pendredovym syndromem jsou dastéji maligni a tito pacienti musi byt éasto kontrolovani
ultrazvukem nebo musi dokonce podstoupit operaci, pokud nelze adekvitnd 1éEhou udrzet
hodnoty TSH v normédlnim rozmezd,

Publikace

Publikace autorky, kieré jsou souddsti piedlofené disertaéni prace jsou kvalitnd, uvefejnéné
v éasopisech = vysokym impact faktorem a jedna z nich byla nékolikrit citovdna. Jsou
dostatedné co do podtu i kKvality,



Pripominky

- 5 ohledem na ndzev price (,.Pathophysiology of primary congenital and early-onset
hypothyroidism®) by mohlo byt v teoretickém tivodu vénovino o trochu vice prostory
negenetickym formam primami CH (pouze 14 fadkl textuna s, 17).

- Legenda k obrizku 1, schématu 3, 1abulee 1 a text v publikaci ,.Screening for mutations in
transcription factors in Czech... " by mély obsahovai informaci o .norméini® velikosti &titng
#ldzy novorozenei - piftomnost . strumy” je hlaval kriterium zdkladniho fenotypového
rozdéleni studovaného souboru. Nasledn® je v textu na str, 43 uvedena ,.normalni* velikost
Stitné Flézy v 18 mésicich véku (1.39=0,31 mi} a 3 letech véku (1,82+0.53 ml). . Normdini*
velikost Stimé Zldzy novorozened je v textu sice uvedena, ale na jiném mist® - v kapitoldch
4.2.a 4.3. na strané 71 a 92.

= ¥ tabulce 1 chybi negenetické pritiny transientni vrozené hypotyredzy (jodovy defieit,
nadbytek jodw, inhibiéni protildtky proti TSH receptoru, lééba matky tyreostatiky), které (jak
autorka sama udava) jsou plibliZné stejné Sasté jako geneticky zplsobené dyshormonogeneze
(1:25000 resp. 1:30000).

= V textu na strané 21 na konei kapitoly 2.4.1, a na strang 23 v dvodu kapitoly 2.5. jsou
pacienti rozdéleni dle morfologie na skupiny: CH zplsobena tyrepiddlnf dysgenezi, CH

5 normialni Stitnou Zldzou, CH zpiscbenou dyshormonopenezi a fasné postnatilnd
manifestovanou neautoimunitni hypotyredzu, Toto déleni ne zeela odpovidi schémaru 3, na
které je v textu odkazovino. Z textu neni jasné, kam patéf CH s normdlni™ Stimou 2ldzon (lze
pedpoklidat, 2e do skupiny ,.se strumou® dle schématu 3). Dalsi odlidné déleni pacienté

{,, Thyroid dysgenesis, Normal thyroid, Not available™) je pouZito v publikaci . Screening for
mutations in transeription factors in Czech....”

- V diskuzi ke studii 1 by mohly byt vice rozebriny {nebo alespoti uvedeny ptiklady)
uvatovanych epigenetickych mechanismi vedoucich k pfedpokladané inaktivaci kandidatnich
genil.

- V legende ke schématu 6 chybi vysvétleni zkratky OAE.

- Protode je price koncipovéna jako soubor hlavnich fulltextovich publikaci autorky, nelze se
vyhnout duplicitim a uréité nepfehlednosti textu. Souhrn a autoreferdt jsou naopak
zpracoviny velmi prehledné,

Ve uvedend plipominky nejsou zdsadniho vvznamu a nijak nesniZuji kvalitu pielo2end

prace.




Otizky

1) Je znamo néco o fenotypu heterozypoti mutaci NEKX2. 1/ TTFL, PAXE, FOXEUTTF2 a
WEX2.5 u lidi? Jak autorka uvadi, je u heterozygotnich my&i popisovina mima elevace TSH
(Mansouri 1998 a Pohlenz 2002). Zabyval se nékdo frekvene téchto mutaci u dospélych

& neautoimunitnimi formami subklinieké hypotyredzy? PrinaSeji tyto mutace pro heterozygoty
néjaka zdravoini rizika? (autorka uvadi. Ze napf. u PAXE mohou byt nesiéi asymptomaticti).
Autorka doporutuje geneticke vvietfent mutace PAX 8 u détf s negativaim novorozensckym
sereeningem a rozvojem éasné manifestované postnatilni hypotyreozy. Mely by byt take
vydetfeny déti s neautoimunitni hypotyreézou v roding (genetika, opakované vyetfeni TSH)?
2) VySetfoval nékdo vyskyt mutaci TPO a genu pre pendrin u dospélych osob s karcinomy

Stitné Elazy?

Souhrn

Celkovi lze Fici, Fe vybrané téma je zpracovino na velmi vysoké arovni jak po faktické,
tak po forméilni strince. Autorka a spol. abjevila nékolik novveh, dosud nepoznanych
mutaci genii PAXS a TPO, z nichi predeviim identifikace nové mutace R52F genu pro
PAXS (jejiz dusledkem miake byt Easné postnatilng se manifestujici hypotyredza) mi
velky Klinicky v¥znam, protofe jeji nosidi mohou unikat novorozeneckému screeningu

vrozenéd hypotyredzy.

Protoze predlokend price spliiuje viechna potiebnd kriteria, doporuéuji ud@lit
MUDr. Al Taji titul Ph.D.
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