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Oponentsky posudek na disertacni praci

nazev: , Optimalizace novorozeneckého screeningu cystické fibrozy v Ceské
republice”, autorka: MUDr. Veronika KruliSova

Olomouc, 13. zari 2014

Ptedkladana diserta¢ni prace byla vypracovana na pracovisti Ustavu biologie a
I¢karské genetiky 2. Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, pod vedenim prof. MUDr.
Milana Macka jr., DrSc.

Autorka presentuje svou praci formou komentované verze dizerta¢ni prace. V plném rozsahu
je zde predlozeno pét publikaci. V jedné z pretisténych publikaci, otisténé v Eur. J. Pediat. s
IF 1,907, je ptedkladatelka prvoautorkou. Spoluautorkou je studentka v dalSich tfech ¢lancich
v impaktovanych ¢asopisech (2x J. Cyst. Fibros. s IF 2,873 a PLoS One s IF 3,73) a v jednom
neimpaktovaném ¢lanku (Ces-slov. Pediat). Viechny pouZité publikace jsou na vyborné
urovni, o ¢emz svédci vycet a kvalita uvedenych casopist.

Cile dizertacni prace jsou velmi detailné stanoveny:

1) Zhodnoceni hypotézy o vyhodnosti parametrti screeningovych protokold zalozenych na
stanoveni koncentrace PAP ve druhém analytickém stupni. Hlavnim cilem bylo porovnat
proveditelnost, senzitivitu a specificitu soucasného celoplosného screeningového protokolu
IRT/DNA/IRT a protokolt IRT/PAP a IRT/PAP/DNA.

2) Zhodnoceni senzitivity a specificity IRT/PAP protokolt v zavislosti na zvolenych cut-off
hodnotach pro IRT a PAP. Hlavnim cilem bylo ovéfit, Ze optimaln€ nastavené cut-off
hodnoty v ramci IRT/PAP schémat pfedstavuji vhodnou alternativu pro staty nebo oblasti
které z nejriiznéjSich divodi nemohou zaclenit molekularné genetické vySeteni genu CFTR
jako soucast screeningovych schémat.

3) Charakteristiky zastoupeni jednotlivych mutaci v genu CFTR v Ceské republice. Hlavnim
cilem, v souvislosti s celoplosnym screeningovym programem pro CF, bylo ovéfit, ze
populaéné specifické mutace v genu CFTR, které jsou soucasti pouzivané diagnostické
soupravy, nepiedstavuji ptekazku v dosazeni vysoké senzitivity sou¢asného celoplosného
protokolu IRT/DNAV/IRT.

4) Zhodnoceni efektivity screeningového programu pro CF v Ceské republice od jeho
zavedeni v roce 2009 do konce roku 2012.

5) Zhodnoceni vlivu zvysujiciho se poctu novorozenct od pfistéhovalct z evropské casti
Ruské federace a Ukrajiny na izemi Ceské republiky na senzitivitu protokolti IRT/DNA/IRT
a IRT/PAP/DNA.

Vsechny tyto stanovené cile jsou v praci peclivé zpracovany, vcetné vyvozeni relevantnich

zavera.
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Hodnoceni piedlozené disertaéni prace sleduje nasledujici oponentska kritéria:

1/ Aktualnost FeSeného tématu

Cysticka fibroza je zavazné a dosud nevyléCitelné onemocnéni a i vzhledem k jeho
frekvenci je kvalitni novorozenecky screening nesmirné potiebny a uziteny. Pouze
kombinace ¢asné diagnostiky s moderni cilenou 1é¢bou pfinasi pacientim s CF nad¢ji na delsi
prezivani a kvalitnéjsi zivot.

2/ Pouzité metody a postupy

Ve vsech uvedenych publikacich jsou pouzivany aktudlni technicky dostupné a eticky
piijatelné metody. Jsou hodnoceny rizné kombinace biochemickych screeningovych
vySetfeni IRT resp. PAP a DNA analyza populacné specifickych mutaci (ptfedevsim
Elucigene CF-EU2™ assays). Posuzovéno je rovnéz vyuziti NGS pro $ir§i mutaéni spektrum,
piipadné moznosti celogenomového sekvenovani (WGS).

3/ Vysledky prace

Jediny zpisob umoznujici véasnou diagnostiku CF a tedy i efektivni lé¢bu CF
pacientll je celoplosny screeningovy program (NSCF), proto jeho spolehlivost je velmi
zadouci.

V praci bylo ovéteno, ze soucasny protokol IRT/DNA/IRT je vysoce efektivni a
ucinny pii odhalovani pacientti s CF v dobé, kdy u nich jesté nejsou plné piitomny klinické
priznaky onemocnéni. Tento protokol dosahuje dobré senzitivity i specificity.

Zefektivnéni miize byt dosaZzeno zavedenim dalSiho analytického mezistupné —
proteinu asociovaného s pankreatitidou v podobé schématu IRT/PAP/DNA. Protokol
IRT/PAP/DNA, za ptedpokladu vhodn¢ zvolenych cut-off hodnot pro IRT a PAP a dostate¢né
Sirokého spektra vySettovanych mutaci genu CFTR, nabizi dosazeni vyssi senzitivity a piitom
moznost sniZzeni poétu provadénych molekularné genetickych analyz na cca jednu polovinu.

Vysledky této prace jsou podkladem pro planované zavedeni screeningového
schématu IRT/PAP/DNA do klinické praxe v nejblizSich letech. NSCF by tak mohl
dosdhnout jesté vyssi specificity pfi snizeni finan¢nich néklada.

Je zvazovano zatazeni mutace p.GIn685ThrfsX4, vyskytujici se ve zvySené mife na
Ukrajin€ a v Rusku, do ¢eského screeningového programu pro CF.

4/ Kvalita formalniho zpracovani disertace

Piedlozend prace ma rozsah 135 stran véetnd citaci a je ¢lenéna na kapitoly: Uvod, Cil
dizertacni prace, Publikace (vSech pét pouzitych publikaci je vzdy komentovano formou
podkapitol: Uvod k publikaci, Vysledky a diskuze, Zavér). Dale prace obsahuje Shrnuti,
Prehled publikaci, pfednasek, posterii, Seznam pouzitych zkratek a PouZita literatura.
Disertace je velmi piehlednd, s velmi dobrou tpravou, prakticky bez pteklepti. I po formalni
strance je tedy prace na velmi dobré Grovni.
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Zavér:

Diserta¢ni prace je vécna, piechledna a ma velmi dobrou védeckou troven.

Na piedloZené praci jsem nenaSel zadné nedostatky. Studentka prokazala samostatné tvirci
schopnosti a jeji prace obsahuje ptivodni a uvetejnéné vysledky. PoZzadavky kladené na
diserta¢ni praci jsou tedy splnény a mohu ji pln¢ doporucit k obhajobé&, nebot’ odpovida
svym obsahem a rozsahem paragrafu 47 odstavce 4 Zakona o vysokych §kolach (¢. 111/1998
Sh).

Na zdkladé vysSe uvedenych skuteCnosti doporucuji tuto prdci piijmout v piedloZené
formé k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby doporucuji uchazecce udélit akademicky
titul Ph.D.

doc. RNDr. Radek Vrtél, Ph.D.
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