Oponentsky posudek na doktorskou praci MUDr. Veroniky KruliSové :

Optimalizace novorozeneckého screeningu cystické fibrézy v Ceské republice

Préce Dr.Krulifové vychazi z renomovaného pracovisté 2. Lékafské fakulty, jejim vedoucim byl
prof. MUDr. Milan Macek, Jr., konzultantem byl doc. Felix Votava. Hlavnim tématem této prace
ze studijnfho programu Biomedicina je zhodnoceni metod neonatalniho screeningu cystické fibrosy,
vyhodnoceni jejich efektivity v nasich podminkéch a evaluace celkové strategie celoplosného
screeningu cystické fibrosy v Ceské republice, tedy témat, kterd maji znany dopad na zdravi
populace.

Prace a publikacni cinnost

Prace mé 135 stran v&etné pfiloZenych publikaci a literatury. V teoretické casti préce autorka na 24
stranach prehledné popisuje v pfiméfeném rozsahu cystickou fibrosu, jeji klinické projevy a formy,
ti¢astni transportu chloridovych a sodikovych iontd v postiZenych tkénich. Popisuje rozdéleni
mutaci genu CFTR popsanych u pacienti s cystickou fibrosou do péti t¥id, jejich patofyziologické
ti¢inky a pfipadné fenotypové asociace. Dale objasiiuje principy soucasné 1écby cystické fibrosy a
vysvétluje diivody pro zavadéni novorozeneckého screeningu. Detailné se zabyva metodami
vyuZivanymi pro screening cystické fibrosy a vyhodami a nevyhodami jejich kombinaci, tak jak
jsou vyuZivany v screeningovych programech riiznych zemi.

K préci je pFiloZeno pét publikaci, z nichZ ¢tyfi byly uvefejnény v zahrani¢nich ¢asopisem s
dobrym impakt faktorem (1.9 — 3.73), paty, ktery shrnuje vysledky rozsifeného novorozeneckého
screeningu v CR, vySel v Cesko-Slovenské pediatrii. VSechny publikace se vztahuji k tématu préce
a dokumentuji splnéni cilii prace, dvé z nich jsou zjevné vysledkem spolupréce s vice zahraniénimi
pracovisti. Na dvou publikacich v ¢asopisech s impaktem je dr. KruliSova na Celném misté v
seznamu autorti (jednou je prvni autorkou, jedenkrat je na druhé posici). Kazda publikace je v textu
teze provéazena shrnutim vysledkd s diskusi a zavérem v rozsahu nékolika strének, coZ usnadiiuje
Ctendri orientaci v publikaci. Dr. Kruli§ova zde uvadi na nékterych mistech i poznatky, ktery nebyly
v publikaci pfimo zahrnuty — to se tyké napiiklad detaild hodnoceni jednotlivych screeningovych
metod. '

Dr. Kruli3ova je spoluautorkou dalsich impaktovanych a neimpaktovanych ¢lanki, které jsou
uvedeny v praci pouze jako odkaz. Déle jsou uvedena abstrakta z konferenci, kde autorka
presentovala ordlni nebo posterova sdéleni, vCetné abstrakt publikovanych v ¢asopisech s impakt
faktorem. Uvedené publikace svéd&i o dobré kvalité odborné prace uchazecky a o splnéni
publika¢nich kritérii pro disertacni prace na 1. 1ékaf'ské fakulté University Karlovy.

Cile prace

V samostatném oddilu v textu své teze autorka definuje a zdfivodiiuje cile prace: 1) Zhodnoceni
hypotézy o vyhodnosti parametri screeningovych protokolii zaloZenych na stanoveni koncentrace
PAP ve druhém analytickém stupni. 2) Zhodnoceni senzitivity a specificity IRT/PAP protokoli v
zavislosti na zvolenych cut-off hodnotéch pro IRT a PAP. 3) Charakteristiky zastoupeni




jednotlivych mutaci v genu CFTR v Ceské republice. 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 po€tu novorozenct od pfistéhovalcti z evropské ¢asti Ruské
federace a Ukrajiny na tizemi Ceské republiky na senzitivitu protokoli IRT/DNA/IRT a
IRT/PAP/DNA.

Aktualnost tématu prace

O dtileZitosti a aktudlnosti autor¢ina vyzkumu neni tfeba pochybovat, prace mé pfimy dopad na
provadéni zdravotni pée v Ceské Republice. Autorka pfipravila sv§m vyzkumem podklady pro
formulovani konkrémni podoby screeningového programu pro cystickou fibrosu v Ceské Republice,
prace ma tedy velky celospoleCensky dopad.

Metody pouZité v ramci disertacni prace

Reseni hlavniho cile prace, zhodnoceni metod neonatilniho screeningu a jejich vihodnosti v
podminkach Ceské republiky, vyZadovalo kromé biochemickych a molekuldrnich laboratornich
metod screeningu, komplexni hodnoceni laboratornich metod a soubort vysledki. Metody
zahrnovaly jak ,,in-house” techniky a pozdéji i komercni kity. Prace autorky vyZadovala manipulaci
s rozsahlymi soubory dat a jejich statistické zhodnoceni. Autorka se dale podilela i na praci, ktera
zahrnovala bioinformatickou analyzu polymorfismi na trovni genomu.

Nové poznatky disertacni prace a jejich vyznam

Nové poznatky prace zahrnuji poznani o efektivité jednotlivych screeningovych metod a protokoli
a z nich odvozend doporuéeni tykajici se provadéni screeningu v CR. Na zakladé vysledkl studie
autorka nedoporucuje zménu soucasného screeningového protokolu IRT/DNA/IRT na model
IRT/PAP. Doporucuje vSak zménu protokolu IRT/DNA/IRT na schema IRT/PAP/DNA s
modifikovanymi cut-off hodnotami pro IRT a PAP. Tyto i dalsi poznatky o screeningovych
metodach a protokolech maji obecnou platnost a maji vyznam pro screening cystické fibrosy i v
dalSich populacich. Déle autorka pfispéla novymi znalostmi k poznani molekularni podstaty
cystické fibrosy na naem tizemi a ke znalostem o populacni genetice evropskych populaci.

Otazky oponenta

1) Jaka je pfijatelny pocet konfirmacnich vySetfeni - kolik je "akceptovatelna” faleSna pozitivita
pro jednotliva vySetfeni?

2) U mekoniového ileu byvaji nizké hodnoty IRT - provadi se u vSech pacientli s mekoniovym
ileem potni test nebo se spoléha na screeningova vySetteni?

3) O F508del, str. 16 je uvedeno : "Ztrata jediné aminokyseliny znemoZni spravnou posttransla¢ni
glykosylaci vedouci k abnormalni terciarni konformaci proteinu a jeho nasledné degradaci v
endoplasmatickém retikulu."

Otézka : Jak vede ztrata fenylalaninu k poruSe glykosylace na pomérné vzdalenych N-
glykosylaénich mistech ?




Zaver

V praci jsem nenasel Zadné formalni ¢i formulaéni nedostatky, doporucuji ji proto k obhajobé.
PredloZend prace md velmi dobrou odbornou tirovei, prokazuje Ze autorka je schopna samostatné
védecky pracovat a fesit komplexni netrividlni odborné otazky. PredloZené vysledky prosly
kritickym hodnocenim v impaktovanych ¢asopisech, coZ svéd¢i o vyborné tirovni jeji prace a
znalostech studovaného oboru.

Disertacni prace tedy prokazuje pfedpoklady autorky k samostatné védecké praci a proto
doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D“ za jménem.

V Praze 3.9.2014 MUDr Martin Hiebicek




