Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Miroslavy BalaS¢akové

_CYSTICKA FIBROZA A NOVOROZENECKY SCREENING CYSTICKE FIBROZY V CR*

Préce byla vypracovédna pod vedenim Prof. MUDr. Milana Macka Jr., DrSc. na pfednim pracovi$ti
zabyvajicim se problematikou cystické fibrosy, na Ustavu biologie a lékafské genetiky 2.LF
University Karlovy v Praze.

Dr.Bala¥¢akova se pii studiu cystické fibrosy zaméfila na nésledujicf okruhy a cile:

1/ zavedeni celoplo$ného novorozeneckého screeningu a zhodnoceni jeho dopadu

2/ stanoven{ evropskych doporudenf pro sledovan{ pacientd s atypickymi formami onemocnén{
3/ studium dal8ich gent podilejicich se na atypickych formdch onemocnéni

4/ studium populagni genomiky &eské populace z hlediska novorozeneckého screeningu

Rozsah prace a publikaéni ¢innost autora

Price obsahuje dvod shrnujici problematiku cystické fibrosy a novorozeneckého screeningu.
Autorka podrobné shrnuje klinické, genetické, biochemické a molekuldrnf aspekty cystické fibrosy.
Podrobné jsou charakterizovédny klinické formy a sou¢asné ndzory na patogenezu cystické fibrosy v
disledku deficitu CFTR. Je osvétlena mozna role dalich proteint p¥i vzniku tkdfiového postizeni.
Autorka se ddle se zabyvd problematikou novorozeneckého screeningu, vysvétluje myslenky, které
jsou podkladem pro raciondlni provddéni celopopulaéniho screeningu a aplikuje je na cystickou
fibrosu. Zabyvi se také situaci v Ceské republice a predklddé presv&dEivé argumenty pro zaveden{
novorozeneckého screeningu cystické fibrosy. Literdrni tdvod je podrobny a informativni a
piedstavuje vice nez dostate¢né shrnutf problematiky jez je piedmétem price.

Dilezitou &dsti prace jsou pfiloZené publikace, které jsou detailn&ji popsdny niZe. Price se zabyvaji
neonatdlnim screeningem (2 price kde je Dr.Bala§Cakovd mezi primdrnimi autory, 2 price kde
autorka byla ¢lenkou panelu, ktery poskytl data pro formovani evropského doporuceni pro atypické
formy cystické fibrosy po novorozeneckém screeningu), studie popisujici mutace v ENaC u pacientd
s fenotypem podobnym cystické fibrose a 2 price zabyvajici se genetickou strukturou evropské
populace. Rozsdhld publika¢ni ¢innost autorky dokumentuje jejf $iroké zdjmy a schopnost studovat
cystické fibrosy. Publikace jsou uvefejnény ve vysoce kvalitnich zahrani¢nich Casopisech s impakt
faktorem, price publikovand v &esko-slovenském pediatrickém casopise nepochybné prispéla k
informovanosti ¢eské 1ékatské populace o problematice screeningu.

Zbyvajicimi ¢dstmi disertadni préce jsou diskuse a zdvér, kde jsou shrnuty dosaZené vysledky.
Struéné zhodnoceni publikaci, které jsou soudasti diserta¢ni prace

1. Kli¢ovou publikaci je price (Bala$¢akovd et.al. , Journal of cystic Fibrosis 8, 2009 224-227),
kterd popisuje pilotni zkoudku novorozeneckého screeningu v Ceské republice, podrobn&
analyzuje vysledky a pfedklddd argumenty pro nutnost novorozeneckého screeningu cystické
fibrosy v CR, mimo jiné i na zdklad® zhodnoceni trendd ve zdchytu symptomatickych
pacientl v porovndni s minulost{, V prdci jsou také vysvétleny mozné divody niZf
pozorované incidence v kontrastu s vysledky epidemiologickych studif.

2. Druhd price (Ces Slov Pediat 62, 2007, 187-195) se také zabyvd novorozeneckym



screeningem a podrobné rozebird a zdivodiiuje protokol diagnostického postupu.

3. Dal3i price je survey novorozeneckého screeningu v Evropé (Journal of Cystic Fibrosis 6
(2007) 57 — 65), kde dr.Bala$cakova byla ¢lenkou panelu.

4. Nésledujici prace (Journal of Cystic Fibrosis 8 (2009) 71 — 78) md podobny charakter.
Dr.Bala$¢akovd spolu se svym S$kolitelem byli &leny panelu evropskych expertt, kteii
formulovali evropsky konsensus pro sledovdni pacientd s atypickymi formami cystické
fibrosy .

5. Price (HUMAN MUTATION, Vol. 30, No. 7, 1093-1103, 2009), jejiZ je dr.Balas¢akova
spoluautorkou, se zabyva vySetfenim mutac{ ENaC u pacientii s onemocnénim podobnym
cystické fibrose a je také diskutovdna niZe. Tato price osvétluje molekuldrni podstatu
onemocnéni u nékterych pacient, u kterych byla nalezena jen jedna mutace v genu pro
CFTR a soudasné nesou ,hyperaktivni alelu v ENaC. To svéd&i pro to, Ze za vznikem
piiznakt obvykle asociovanych s cystickou fibrosou mohou byt i mutace v jinych genech.
Praci povazuji za dileZitou v evropském a svétovém kontextu.

6. Tato préce, jejiz je dr.BalaS¢akova spoluautorkou, se zabyvd korelaci mezi geografickou a
genetickou strukturou v Evropé (Current Biology Vol 18, 2008, 1242). Price pfind3{
poznatky, které jsou dileZité pro pochopeni evropské populaénf historie. Poznén{ populaén{
historie je nepochybné dilezité pro distribuci mutantnich alel v Evrop€ a v éeské a moravské
populaci (tim se price nezabyvd, ale je tim vysvétlena autoréina motivace se touto
problematikou zabyvat).

7. Posledni price (European Journal of Human Genetics (2009) 17, 967 — 975) se rovnéz
zabyvd populaéni genetikou Evropské populace a navazuje na piedchozi ¢ldnek. Autofi
prace se snazi definovat sadu SNP , kterd by predikovala nejlépe geneticky odpovidajictho
partnera pro case-control studie, zkoumaji rovnéZ distribuci takovychto partneri v
evropskych subpopulacich.

Aktuélnost zvoleného tématu a aplikace vysledku v praxi

Dr. Bala§¢akova se zabyvala medicinsky velmi aktudlnim tématem, novorozeneckym screeningem,
ve kterém doS$lo v uplynulém desetileti k velkym zméndm. Koneénym vysledkem byla modifikace
klasickych Wilson-Jungerovych kriterif, kterd byla pokldddna za nedotknutelnd po desetileti a do
praxe byl zavddén screening i u onemocnéni, kterd jsou hife lé&itelnd, ale u kterych vdéasnd
diagnostika mtZe podstatné zlep§it prognosu pacientl ¢i poskytnout moznost prenatdlni diagnostiky
v dal$im tehotenstvi rodi€t. Tyto radikdlni zmény jsou nepochybné motivovdny z&dsti
technologickym pokrokem, jakym je napifklad dostupnost nové generace hmotovych spektrometr
umoziujicich automatickou detekci desitek metabolitd z krevniho papirku, ale i zdsadnim
piehodnocenim etickych a filozofickych vychodisek, kterd jsou podkladem neonatdlniho
screeningu. Z tohoto pohledu je prace Dr.BalaS¢akové skuteéné velmi aktudlni. Cystickd fibrosa
nespliuje ,,klasickd* kriteria pro screening a jejf zafazenf do novorozeneckého screeningu bylo a je
v fadé zemi pfedmétem diskuse.

Dr.Bala$¢akovd se vyznamné podilela na pilotni studii screeningu cystické fibrosy v Ceské
republice. Spolu se svymi spoluautory peélivé zhodnotila divody pro a proti zavedenf screeningu a
jejf prace byla jednim z faktort jeZz vedly k rozhodnuti o zavedeni screeningu cystické fibrosy v této
zemi. Jeji vysledky a zdvéry piispély k formulovdni evropského konsenzu k postupu u pacientll s
atypickymi formami cystické fibrosy.

V dal3f préci, jejiz je spoluautorkou, se dr.Bala§¢akovd podilela na analyze pacientd s onemocnénim
podobnym cystické fibrose, coz vedlo ke zjisténi, Ze i mutace v jinych genech nez CFTR mohou
vést k tomuto fenotypu. To je nesmirn€ zajimavé zjisténi a otvird cestu k diagnostice u pacientli u
nichZ byla nalezena jen jedna mutace v genu pro CFTR. To je velmi dileZité pro stanoveni diagnosy
u téchto pacientti, u nichz zatim nebylo mozné identifikovat etiologii jejich obtiZzi.



Souhrn

Diserta¢n{ préce je piipravend velmi pedlivé a mé vynikajici vé€deckou troveil. Predlozené publikace
pro§ly kritickym hodnocenim v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech, coZ vie jednoznaéné svédci
pro to, Ze autorka md hluboké znalosti oboru vcetné laboratornich, populacn€ genetickych a
statistickyjch metod a vénuje pozornost pfendSeni vysledkt vyzkumu do zdravotnické praxe. Price
piind$i nové prioritni poznatky a jeji aplikace md zdsadni spoleensky vyznam v zavedeni
novorozeneckého screeningu cystické fibrosy v Ceské republice. Autorka nepochybn& splnila cile,
které si vytkla.

Price je po formdlni i formulaéni strince pe¢livé vypracovdna a nemdm k ni Zddné vyhrady.

Doporuduji proto tuto prdci piijmout v piedloZené formé& a na jejim zéklad€ udélit MUDr, M.
BalaS$¢akové titul PhD,

V Praze 3.9.2010 MUDr, Martin Hiebicek
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