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Skolitelem je Prof. MUDr. Mgr. Milan Jirsa, CSc., IKEM, Laboratof experimentaini hepatologie.

Celkové hodnoceni pfedlozené disertacni prace

PfedloZena disertacni prace shrnuje vysledky vlastniho vyzkumu autorky a jejiho védeckého kolektivu
v oblasti dédi¢nych cholestdz a myopatie. Prace obsahuje celkem 58 stran véetné seznamu citované
literatury, 12 obrazkl a 6 tabulek. Déle je pfiloZeno in extenso 5 publikaci, které byly podkladem pro
vypracovani disertace.

Cislovani jednotlivych pasaZi je logické, formalni zpracovani velmi dobré, s nevyznamnym mnoZstvim
drobnych preklept ¢i gramatickych chyb. Prace je doplnéna podrobnym seznamem zkratek. PouZitd
literatura uvedend na celkem 12 stranach je bohata a recentni. Je fazena abecedné dle pfijmeni 1.
autora a stejnym zplsobem je i standardné citovdna v textu.

Formdlini a obsahové hodnoceni dle jednotlivych kapitol

1) Abstrakt a tivod

Abstrakt prace je pfehledny a detailné vysvétluje dlvod provedeni vyzkumu, metodiku a obsahuje
podrobné shrnuti nejdlleZitéjsich vysledkl. | presto, Ze primdrni hypotéza nebyla v nékterych ¢astech
potvrzena, byl vysledkem vyzkumu objev Fady novych a zajimavych molekularné-genetickych
souvislosti a genovych variant, které se jisté stanou predmétem dalsiho vyzkumu, at ji tohoto
védeckého tymu ¢i dalSich plsobicich v pfibuznych oblastech zajmu.

Uvod predloZené diserta&ni prace je rozsahem priméFeny problematice (29 stran) a jeho sou&asti je
podrobny popis jednotlivych klinickych jednotek, které byly pfedmétem zajmu vyzkumného tymu.
PasaZe se zabyvaji cholestdzou z pohledu molekuldrnich mechanismt sekrece Zluce, pfidruZenych
genetickych poruch, dale problematikou familidrni intrahepatalni cholestazy a ciliopatii. V dal$f pasazi
je podrobné popsana problematika statinové myopatie véetné metabolismu cholesterolu.

Po formalni i obsahové strance je text Uvodu velmi dobfe zpracovan a doklada autorcinu znalost
problematiky a jeji disledné prostudoviéni z literarnich zdrojl. Psan je Ctivou formou a podrobnost,
struktura i pfehlednost této teoretické Casti svédCi o tom, Ze autorka, byt neni Iékafem-klinikem, ma
velmi dobry pfehled v uvedenych medicinskych tématech. To je pF¥i klinicky zaméreném vyzkumu



zdkladni podminkou nejen tvorby sprdvné védecké hypotézy, ale také spravného designu celého
vyzkumu — tak, aby vybér pacientd, sila souboru a vystupy byly relevantni a nasledné i aplikovatelné
v klinické praxi. To se v pripadé této disertacni prace podafilo, o ¢emz svédci i fada publikacnich
vystupl zjenotlivych fdzi vyzkumu. Navic, schopnost prehledné podat c¢tendfi studovanou
problematiku povaZuji za jednu ze zdsadnich vlastnosti, které by mély byt ziskany béhem
postgradualniho studia. Autorka prdce této schopnosti presvédcivé dosahla.

2) Cile préce

Cile prace jsou jasné definovdany ve trech bodech a tvofi logicky celek, jehoZ spolecnym
jmenovatelem je snaha o objasnéni otdzek, které vyplyvaji z klinické praxe, ale doposud nebyly
védecky podrobné zkoumany. Vyzkum navazuje na dfive publikované prace védeckého tymu,
zejména v oblasti molekuldrné-genetické podstaty Rotorova syndromu.

3) Vysledky a diskuse k jednotlivym publikacim

Vyznamnou prednosti predlozené prace je fakt, Ze se jednd o sérii vyzkumnych praci v oblasti
molekularné-genetického a biochemického vyzkumu, které objasiuji doposud nezndmé
patofyziologické mechanismy vzniku jednotlivych onemocnéni.

Prvni prace zkoumala varianty v genech u 8 rodin s Rotorovym syndromem a pfispéla k objasnéni
mechanismu vzniku hyperbilirubinemie u tohoto onemocnéni. Dalsi prace zkoumala vzdcné varianty
v kandiddtnich genech asociovanych se statiny indukovanou myopatii. Velkou prednosti této
publikace je fakt, Ze se podafilo celkem zaradit 88 subjektl, coZ umozZnilo provést podrobnou
asociacni analyzu genomu. Vysledkem prace bylo nalezeni nékolika novych vysoce suspektnich
vzacnych variant pravdépodobné asociovanych se vznikem onemocnéni. Dalsi prace vénovana
stejnému onemocnéni zkoumala potencialni roli velkych ,copy-number variations, CNVs” v etiologii
onemocnéni. Analyza vzork(l od 86 pacientd vyznamnou asociaci nepotvrdila. Ctvrtd préce
autorského kolektivu se vénuje vzacnému klinickému prekryvu jednoho z typ( progresivni familidrni
intrahepatalni cholestazy (PFIC 3) a Wilsonovy nemoci (WD). Vzhledem ktomu, Ze chronickd
cholestaza mlzZe byt doprovazena nadmérnou akumulaci médi a sekundarné jejim zvySenym
vylu¢ovanim moci, mlze tato skuteénost komplikovat diferencidlni diagnostiku. Prace popisuje
kasuistiku 11-letého pacienta, u kterého varianty svédcici pro PFIC 3 odhalilo aZ podrobnéjsi
molekularné-genetické vysetfeni pfi plvodné negativnim nalezu v genech pro WD. Tato skutecnost je
klinicky vyznamné, nebot 1éZba obou typl onemocnéni se lii a proto je na moZnou zdménu tfeba
v klinické praxi myslet. Posledni z komentovanych praci se zabyva variantami v IFT172 u pacient(
s nesyndromickym cholestatickym jaternim onemocnénim. Celoexomovym sekvenovanim bylo
analyzovano celkem 51 pacientl, ztoho 33 déti. Nalezy naznacluji souvislost variant IFT172
s nesyndromickym cholestatickym jaternim onemocnénim, které se mohou stdt prfedmétem
budouciho podrobnéjsiho vyzkumu.

Po metodologické strance nelze jednotlivym pracem nic vytknout a to zejména diky tomu, Ze
pochazeji ze zkuSeného autorského kolektivu, ktery v dané oblasti patfi ke svétové 3picce. VSechny
pouZité metody jsou v laboratofi Skolitele dlouhodobé zavedeny. Souhrn vysledk( je prehledné
prezentovany a roz¢lenény dle jednotlivych publikovanych praci, doplnén je vysvétlujicimi obrdzky a
schématy, které vidy vystihuji nejddlezitéjsi vysledky dané prace.



Autorka spolu se svym védeckym tymem pfispéla k objasnéni nékterych novych mechanismul ci
objevu novych variant u klinicky definovanych jednotek. Cést vysledk( je pfimo vyuZitelna v klinické
praxi, ¢ast se jisté stane predmétem zajmu dalSiho navazujiciho vyzkumu.

4) 2avér prace
PasaZ shrnujici zavéry vyzkumu je formulovdna jasné a zfetelné.
5) Seznam publikaci, které nejsou soucasti disertace

Seznam dalSich publikaci autorky mimo tématiku prezentovanou v disertacni praci je impozantni a
svym rozsahem prevySuje béiné poZadavky na publikacni aktivitu v rdmci PhD studia. Spolu s5
publikacemi, které jsou predmétem disertace, prokazuje dostatecnou erudici autorky a schopnost
prezentovat vysledky védecké prace v pisemné formé ziskanou v rdmci védecko-vyzkumné Cinnosti
béhem postgradualniho studia.

6) Literatura

Seznam literatury (reference) k predloZené disertacni préaci je svym rozsahem odpovidajici a fada
citovanych praci je recentniho data.

2avér hodnoceni disertacni prace

PfedloZena disertaCni prace je vyborné zpracovanym vysledkem vlastni védecké aktivity autorky a
jejiho tymu. Redena témata jsou inovativni, vyzkum byl proveden modernimi metodami na peélivé
selektovanych skupinach pacientl. Disertacni prace po formalni i obsahové strance pIné vyhovuje
poZadavkiim na ni kladenym a prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci.
Na zakladé téchto skute¢nosti doporucuji Ing. Magdaléné Neroldové udélit titul Ph.D.

Dotaz oponenta k tématu:

Jako détského gastroenterologa mne zaujala problematika diferencidlni diagnostiky PFIC 3 a
Wilsonovy nemoci. Vysetieni variant vgenu pro ABCB4/MDR3 neni soucdsti genetického vysetteni
pro Wilsonovu nemoc (WD). Z klinické praxe vime, Ze negativni geneticky ndlez WD nevyluéuje. U
nékterych pacientd tedy mlze byt dg. PFIC 3 pfehlédnuta a chybné zahajena |é¢ba WD. Bylo by dle
Vaseho nazoru racionalni zaradit vySetfeni ABCB4 do diagnostického algoritmu WD? Pokud ano-na
jakou pozici a u kterych pacientl? Prosim o posouzeni z hlediska: 1) financni, ¢asové a personalni
naro¢nosti metody, 2) dostupnosti metody v CR pro klinickou praxi, 3) klinické relevance vy3etfeni
vzhledem k prevalenci PFIC 3 a WD v populaci.

Pfedem dékuji za zodpovézeni dotazu i za mozZnost predloZenou disertacni praci recenzovat.
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