Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

MUDr. Radka Pourova:
Molekularné geneticka vysetreni u ¢eskych pacientd a rodin
S vrozenou ztratou sluchu a bez mutaci v GJB2 genu

V predlozené disertaCni praci se autorka vénuje objasnéni pfiiny vrozené ztraty sluchu
vyuzitim molekularné genetické analyzy pfedevsim genu SLC26A4. Prace je vénovana aktualnimu
problému mediciny.

Samotna disertacni prace ma celkem 135 stran, vlastni text je na stranach 11 az 105, na
stranach 108 az 135 je rozsahly seznam pouzité studované literatury obsahujici celkem 328 tituld,
které mapuji feSenou odbornou problematiku. Prace je standardné ¢lenéna a pfiméfeného
rozsahu.

V obsahlé uvodni ¢asti prace se MUDr. Pourova vénuje genetickym pfi€inam vrozené ztraty
sluchu a jejimu déleni. Dale v této Casti prace podrobnéji informuje o Pendredové syndromu, jehoz
etiologii se v praci pfedevsim zabyva.

Cile své disertaéni prace autorka jasné definuje v 7 bodech, které obsahuiji jak
diagnostickou, tak i prognostickou a preventivni Ulohu této genetické studie ¢eskych pacientd
s prelingualni nesyndromovou ztratou sluchu.

Soubor pacientl je jasné definovan, stejné tak i kriteria vybéru pacientt a metody
vyuzivané k diagnostice a zpracovani vysledka.

Soubor zahrnoval celkem 303 Eeskych pacientl s nesyndromovou ztratou sluchu, u kterych
byla realizovana analyza genu SLC26A4. Pacienti byli rozdéleni dle vstupnich anamnestickych
udaju a dle vysledkl specializovaného radiodiagnostického vySetieni. Ve spolupraci se
zahrani¢nim pracovi$tém se autorka vénovala i analyze dalSiho genu FOXI1 a dale haplotypové
analyze sourozeneckych dvojic s vrozenou poruchou sluchu.

Ziskané vysledky molekularné genetického vySetfeni podrobila autorka dikladné analyze
nejen srovnanim s vysledky dalSich obdobnych zahranicnich studii, ale i analyzou vSech
nalezenych variant a zmén studovaného genu ve vztahu k jejich patogenité a dale srovnani
genotypu a fenotypu pacienta.

Prace obsahuje tabulky s pfehledy nalezu vySetreni.

V praci je pfedlozen navrh algoritmu pro spravnou indikaci molekularné genetické analyzy
genu SLC26A4 a také doporuceni k dispenzarizaci a sledovani positivné testovanych pacienta.

Disertacni prace MUDr. Radky Pourové zpracovava velmi zavaznou a slozitou oblast nejen
Iékarské genetiky — odhalovani etiologie vrozené ztraty sluchu. Jedna se o unikatni studii
rozsahlého souboru €eskych pacientd s vyznamnymi vysledky vyuzitelnymi pro klinickou praxi.
Autorka prokazala hluboké znalosti studované problematiky. V ramci studie autorka u
vySetfovanych pacientl identifikovala rovnéz genetické zmény v SLC26A4 genu, které dosud



nebyly v odborné literatufe popsany.

Zvolené postupy a metody zpracovani povaZzuji za adekvatni. Vysledky prace jsou velmi
podrobné presentovany, i kdyz v textu se pro velky objem analyzovanych dat stavaji misty méné
prehlednymi. Ke zpracovani Ize mit jen malou pfipominku tykajici se nékolika ,pfeklepl®,
gramatickych &i stylistickych nepfesnosti a nepresnosti v Cislovani tabulek v zavérecné ¢asti prace.

Sledovany cil prace byl jednoznaéné spinén. V praci je analyzovana komplexni problematika
vrozené ztraty sluchu, jako vyznamného nejen medicinského, ale i socioekonomického problému a
nutnost interdisciplinarni spoluprace v péci o pacienty s poruchou sluchu. Na zakladé vysledku
prace autorka navrhuje doporuceny rozsifeny postup pfi molekularné genetické analyze u ¢eskych

pacientl s vrozenou ztratou sluchu.

Na autorku mam nasledujici dotazy, které jsou predevsim projevem zajmu, ktery u mne jeji
prace vzbudila:
- Jaky je vas nazor na sledovani sluchu u déti, u kterych byl zjistén patologicky nalez pfi
novorozeneckém screeningu kongenitalni hypothyreosy?
- Jaky algoritmus, jaka diagnosticka vysetreni, byste doporucila u pacientl pfed implantaci
kochlearniho implantatu?
- Jaky je odhadovany poc&et pacient( - kandidatt na analyzu genu SLC26A4 v CR?
Povazujete diagnostiku genu SLC26A4 na jednom pracovisti v CR za dostatednou nebo by

bylo vhodné tuto analyzu rozsifit napfiklad na dvé centra v Ceské republice?

MUDr. Radka Pourova v predlozené doktorské disertaéni praci prokazala podrobnou znalost
studované problematiky a schopnost samostatné tvarci védecké prace. Predlozena prace
splnila pozadavky kladené na disertaéni praci v Doktorském studijnim programu
Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie*“.

Doporucuji proto védecké radé 2. Lékarské fakulty University Karlovy v Praze, aby praci
pFijala k obhajobé za u¢elem udéleni titulu ,,Ph.D.“.

V Brné dne 1. 6. 2014 MUDr. Renata Gaillyova, Ph.D.



