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Disertacni prace k ziskdni védecké hodnosti PhD. v oboru Fyziologie a patofyziclogie

cloveka, kterou predkladd v angliétingd MUDr. Eva Al Taji, ma 159 stran  veetn® piepisu 4
publikaci v impaktovanych Casopisech a pfilohy 5 8 eskymi pracemi disertantky, které se
vztahujl k tématu. Jsou to prace bud’ pfehledoveé nebo kasuistiky, které jsou z hlediska
geneliky tyreopatii pozorwhodné, Vysledky disertatni price byly uvefejnény ve 4 publikacich
z let 2007-2008 (Eur, J, Endocrinel., Eur, 1, Pediair., J. Pediatr. Endocrinol. Metab, 2x)
s ghrnnym impakt-faktorem IF 6,23 — Dr. Al Taji je dvakrat prvni autorkou.
Prehled autortinych vlastnich publikaci (14) a abstrakt (24) potvrzuje, #e jeji prace jsou
prijimany k uvefejnéni v impaktovanych casopisech a vysledky se uplawiily ve formé
prednidek nebo posterd na domdcich i zabraniénich konferencich a sjezdech. Tiim byvly bohatd
spinény zakladni poZadavky na publikaéni aktivitu uchazetky o doktorskou hodnost.

WVlastnl disertaéni price je doprovizena autoreferdtem, kterd v plné mife vvhovuje
formalnim i vécnym narokim, které jsou pro autoreferaty pfedepsany.

V disertaéni préici se proling endokrnelogie s genetikou a viastnim tématem disertace
je penetika hypofunkce &Stitné Zazy, at” w2 je ddna dysgenezl 2Zldzy nebo jeji

dyshormonogenezi. a jeji spojeni s poruchami sluchu,

Cilem price bylo
Identifikovat monogenni formy dysgeneze a dyshormonogeneze Stitné #lazy
- Prispét k objasnéni tlohy transkriptnich faktord v patopenezi tvreoidalni dyvsgencze
- Objasnit mechanismy wvedouci kodliSnym formdm kongenitilni hyponyredzy se
strumou a bez strumy
- Fjstt v nasi popuolaci distribuci mutaci TPO peroxidizy u pacienth s tyreoidalni

hypofunkei pii poruse hormonegencre



- Identifikovat molekulam? genetické déje odpovédné =za Casnou  postnatdlng

autoimrouni hypotyredzu.

Price byla rozdélena do dvou studif. Prvé bvla zaméfens na tyreoiddlni transkripéni
faktory a bylo v ni vySetfeno molekulimé genetickvmi metodami 170 pacientdi s vrozenou
hypotyredzou. Druha studie méla dvé éasti a byla zaméfena na genetické  pozadi
dyshormonogeneze. V oprvd &isti bylo vySetfeno na mutace peroxidizy TPO 22 pacientd a
v druhé éasti 3 pacienti se vzicnym Pendredovym syndromem.

Zvolené metody molekulimé peneticke analyzy jsou na svétové Grovni, ji2 proto, Ze
disertantka méla moZnost kooperace s pracovistém experimentalni pediatrie v Charité, Berlin,
a kontaktu s daldimi zahraniénimi experty (Viden, Montreal), Postupy jsou dostatefnd
popsany: vybér pacientl, laboratorni disgnostické biochemické metody, molekuldme
penetickd analyza i sadsticke vwhodnocen! vysledkd,

Wysledky jsou skuteéné nové a inspimgjici. Byla objevena nové mutace R52P PAXS
s nasledkem s éasnym nastupem hypotyreory, Nialez ma prakticky disledek v tom, #e tato
porucha nemusi byt zachycena v neonatilnim screeningu, protod nastupuje pozdéji. Byly takeé
ovifeny nové mutace peroxiddzy TPO. To je opft nilez s praktickym dopadem, protoZe
pacienti = nékterymi mutacemi TPO a pendrinu maji vysoké riziko agresivniho folikuldrmiho
karcinomu &titné #lazy.

Po formilni strance je price vypracoviana podle poladavki na disertaéni spisy, je
psdna peélive & bez béinveh formdlnich chyb. Téch je minimélng, ani v oddilu Literatura; kde
se obvykle najde néjaka chyba, se mi #idnou nepodafilo objevit. Snad bych vytkl jen uréitou
nepichlednost ve viastnich zdrojich prdce. Tituly publikacl, poufitych k napsdni disertace, se
objevujl v pledmluve, kde ponékud zapadaji v dlouhém podékovani. Jejich pretisk ve vlastni
praci nedava informaci, kde viasing byly uvefejneény, Seznam viastnich publikaci na str. 152 a

nisledujicich neuvadi, které prace byly pouZity a seznam pfiloh chybi zeela.

Dotazi mim nékolik:

1} Jakou éast praci provedla disertantko sama o jakd Sast jejich publikaci byla pouZita
v disertacich jejich spoluautorek?

2} Jaké jsou vyhledy pro systematické vyhledaviani konkrétmich mutaci pomoci genoveé
analyzy u jedined postizenych kongenialni hypotyredzou? Doporudila by autorka
tenta piistup?

3) Jaké by byla asi niklady na uskuteénéni takového systematického vyhledavani?



4) Jakym zphsobem je resp. by méla bit podle autording ndzoru zajiSténa péle o jedince,
kierym byly prokazany nékteré ohrofujici mutace, v dobé kdy se o né plestiva

petovat pediatr.
Laver

Celkove hodnotim odberny autoréin profil jako visledek nespomné snahy po poznani,
price vynalofené k dosaZeni visledki a cilevédomosti, 5 kterou na tématu pracovala. Dosahla
v cennych vedeckyeh wisledki a vysledky zvefejnila a zpiistupnila je tak odbomé kritice.
Vysledky jsou i voditkem pro klinickou praxi. Disertaéni spis j¢ dokladem systematické,
poudené a cilend metodické price, kierou autorka ziskala teoreticky inspirujici a prakticky
vyuditelng plhvodni védecké poznatky. Projevila se jako vyzrild vizkumnd pracovnice
schopna samostaing védecké price a vislegdkem jeji odborné éinnosti jsou i poznatky, kieré by

mély byt podnétem pro daldi vyzkom.

Disertace pojedndva o aktudlnim  tématu, experimentilni pristup vyoZivi
adekvitni metody, price splnila vytéené eile, pFindfi nové poznatky a je vyznamna pro
rozvej endokrinologie a molekulirni genetiky a také pro dal3i védni obory. Disertadni
price i dalii publikované price awtoréing prokaeuji, ze MUDr, Eva Al Taji je dobie
pripravena pro samostatmou tvofivou védeckou praci a kudéleni titulu Ph.D). za

jménem.

Predlofena disertaéni price tedy plné splivje podminky poadované pro aspéiné
ukonéeni doktorskéhe studijnibe programu v biomedicing, a proto ji deporofuji
piijmout k obhajobé k daliimu fizeni pro udéleni akademického titulu Ph.D. v ohoro
bismedicinskych véd 05 - Fyziologie a patofyziologie élovika podle Zdkona o vysokych
ikolich,
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