Oponentsky posudek dizertacni prace
MUDr Barbora Obermannova
Vybrana monogenné podminéna endokrinni onemocnéni
vV détském véku.

Tema habilita¢ni prace a jeho aktualnost

Dizertaéni prace ma dvé ¢asti: V prvé Casti se autorka vénuje deficitu transkripéniho faktoru
PROPI jako nejcastejsi poruse embryondlniho vyvoje hypotfyzy. Zabyva se ¢etnosti mutaci
PROP1 v ceské, litevské a evropské populaci, funkénim dopadem na jeho hormonalni fenotyp
a vyvoj velikosti hypofyzy u postizenych jedinci. Samostatné provedla laboratorni
molekularné genetickou analyzu mutaci, hodnoceni hormonalnich deficiti a hodnoceni
velikosti hypofyz z vySetfeni magnetickou rezonanci.

V druhé ¢asti uvadi dvé kazuistiky déti s vrozenymi poruchami kalcium-sensing receptoru na
podkladé mutaci v CASR genu. Zde také samostatné provedla molekularné genetické
vySetfeni a funk¢ni charakterizaci mutace in vitro..

Molekularné genetické problematice u déti se Dr Obermannova vénuje po celou dobu svého
postgradualniho studia. Za tu dobu uvetejnila 8 praci v ¢asopisech s impact faktorem (z toho
dvakrat jako prvni autorka), podilela se na dvou kapitolach v monografiich, v tuzemskych
casopisech publikovala 3 sdéleni, vzdy jako prvé autorka, sama piednaSela na 5
mezinarodnich a 3 domacich sjezdech a presentovala na sjezdech 7 postert, z toho 4

v zahranici. Impact faktor casopisti, kde publikovala, dosahoval 6,43.

O aktuélnosti a diagnostické potifebé molekularné genetickych metod ve vSech 1ékatskych
oborech dnes nikdo nepochybuje. Zvlast’ dulezité je vSak genetické vysetieni v pediatrii,
protoze umoznuje véasnou diagnostiku a dle moznosti i 1é¢bu vrozenych genetickych poruch.

Prace prvé ¢asti dizertace Dr Obermannové nam pomahaji 1épe diagnostikovat a klinicky
posuzovat nemocné s nejcastej$i mutaci PROP1 genu u vrozeného kombinovaného deficitu
hypofyzarnich hormontl. Zaméfila se na studium nejen postizenych déti v Ceské republice, ale
rovnéZ na mezindrodni studii vV n€kolika statech stfedni a vychodni Evropy, pfedev§im Litvy.
Tato studie se stala dosud nejvétsi publikovanou studii nemocnych s PROP1 deficitem. Z jeji
prace vyplyva, ze genetické vySetieni PROP1 genu je u déti s kombinovanym deficitem
hypofyzarnich hormoni nezbytné, kdezto u déti s pouhym deficitem riistového hormonu neni
nutné. Soucasné prokazala bifazicky pribéh ve velikosti hypofyzy u postiZzenych jedinct —
postupné zvétSovani, maximum velikosti ve druhé dekad¢ a néslednou hypoplazii. Z prace
vyplyva, Ze 1 kdyz hypofysa mize dosahnout velkych rozmérii, neni nikdy pfi¢inou nitrolebni
hypertense a neni indikaci pro neurochirurgickou intervenci.

Préace druhé casti presentuje détské pacienty s poruchou piistitnych télisek na podkladé zmény
kalcium-sensing receptoru pii mutaci v CASR genu. Pomoci laboratornich studii in vitro
vysvétluje mechanismus funkcéni poruchy receptoru a analyzou klinickych projevi vysvétluje
patofyziologii onemocnéni. U téchto nemocnych s mutaci C|ASR genu je geneticka diagnosa
nutna, protoze ovliviiuje terapeuticky postup a prognosu a vede ke genetickému vySetieni

V postizenych rodinach se zachytem dalSich 1 subklinicky postiZzenych rodinnych ptislusniki.



Zpracovani tématu habilita¢ni prace

Za zaklad pro diserta¢ni praci Dr Obermannoveé jsou jeji publikace predevsim v ¢asopisech

s impakt faktorem.

Vlastni disertacni prace ma 72 stran. Obsahuje seznam zkratek, anotaci, presentaci tématu I —
transkripéni faktor PROP1 a téma 2 — kalcium sensing receptor. U obou témat je uveden tvod
do problému, hypotéza feSen¢ho problému, cile prace, metodika, vysledky jednotlivych studii,
diskuse a zavér. Nasleduje souhrn, seznam pouzité literatury a seznam ¢lanki a presentaci
autorky.

U prvého tématu uvod do problému obsahuje podrobny popis fyziologie hypofyzy a jeji
molekularni podstatu a ilohu PROP1 genu a klinické disledky jeho mutaci. V ¢asti Hypotéza
uvadi cile feSené problematiky a jeji dopady na naSe znalosti a klinickou diilezitost.

Autorka si polozila cile, kter¢ fesila ve tfech studiich. Prva studie se zaméfila na studium
mutaci v PROP1 genu ve skupiné ¢eskych pacientli s kombinovanym i izolovanym deficitem
ristového hormonu. Studie méla posoudit vytéznost rutinniho vySetfovani mutaci

S naslednym doporucenim, kde je nezbytné provadét toto vysetieni v bézné klinické praxi.
Druh4 studie byla multicentrickd — ze zemi stfedni a vychodni Evropy. Kromé pocetniho
zastoupeni jednotlivych mutovanych alel v PROP1 genu méla druh4 studie posoudit vyvoj
velikosti a morfologie hypofyzy v prubéhu zivota.

Tteti studie se tykala vySetfeni nemocnych s kombinovanym deficitem hypofyzarnich
hormont ve skuping litevskych pacientli ve smyslu stanoveni prevalence mutaci PROP1 genu
a jejich fenotypova charakterizace podle fenotypického dotazniku.

U druhého tématu popisuje autorka nejprve podrobné strukturu a fysiologii kalcium-sensing
receptoru v pfistitnych téliskach a dale si v§ima patologie tohoto receptoru a jejich vztah

k mutacim v genu pro tento receptor (CASR). Autorka provedla samostatné moekularné
genetické vysetieni CASR genu u dvou détskych nemocnych s podezienim na dysfunkci
kalcium-sensing receptoru a funk¢ni charakterizaci mutace in vitro. U druhého z pacientt byla
nov¢ nalezena mutace, na jejimZ stanoveni se autorka podilela pfi své staZi na McGill
University v Montréalu. U tohoto pacienta presentuje funkéni analyzu nove zjisténé mutace.
Dale popisuje vztah zjisténych mutaci k fenotypu vySetfovanych a v§ima si jejich 1é¢by.

Vyjadreni ke zvolenym védeckym metodam zpracovani tématu.

Z vyctu pouzitych metod je patrné, Ze autorka pracuje s modernimi molekuldrné genetickymi
metodami, které jeji pracovisté stavi na irovent modernich svétovych laboratoti zabyvajicich
se molekularni genetikou v endokrinologii.

Uroveii publikaci, které jsou soucasti dizertaéni prace.

Molekularné genetické problematice u déti se Dr Obermannova vénuje po celou dobu svého
postgradualniho studia. Za tu dobu uvetejnila 8 praci v Casopisech s impact faktorem (z toho
dvakrat jako prvni autorka), podilela se na dvou kapitolach v monografiich, v tuzemskych
casopisech publikovala 3 sdé€leni, vzdy jako prva autorka, sama pfednésela na 5
mezinarodnich a 3 domacich sjezdech a presentovala na sjezdech 7 postert, z toho 4

Vv zahrani¢i. Impact faktor ¢asopisi, kde publikovala, dosahoval 6,43. Publikace povazuji za
velmi kvalitni a objevné.

Hlavni dosaZené vysledky a jejich vyznam pro aplikaci v praxi.
Préace prvé casti dizertace Dr Obermannové nam pomahaji Iépe diagnostikovat a klinicky
posuzovat nemocné s nejcastejsi mutaci PROP1 genu u vrozeného kombinovaného deficitu



hypofyzarnich hormont. Zaméfila se na studium nejen postizenych déti v Ceské republice, ale
rovnéz na mezinarodni studii v nékolika statech stfedni a vychodni Evropy, piedevs§im Litvy.
Tato studie se stala dosud nejvetsi publikovanou multicentrickd mezindrodni studii
nemocnych s PROP1 deficitem.

Z jeji prace vyplyva, Ze genetické vysetfeni PROP1 genu je u déti s kombinovanym deficitem
hypotyzarnich hormonii nezbytné, kdezto u déti s pouhym deficitem riistového hormonu neni
nutné. Soucasné prokazala bifazicky priibéh ve velikosti hypofyzy u postizenych jedincti —
postupné zvétsovani velikosti hypofysy do maxima velikosti ve druhé Zivotni dekadé a
nasledny vyvoj hypofyzarni hypoplazii. Podminkou zjisténi jsou ov§em pravidelna opakovana
vysetfeni pomoci MRI. Pokud chybéji, mize se zdat, ze se hypofyza od prvého roku do
dospélosti zmensuje. Z prace vyplyva, ze i kdyz hypofysa mtize dosahnout velkych rozmérd,
neni nikdy pfi¢inou nitrolebni hypertense a neni indikaci pro neurochirurgickou intervenci.

V litevské studii zjistila nejvétsi prevalenci deficitu PROP1 genu na svété (64%
vySetfovanych). Etnicky a geneticky homogenni skupina litevskych pacienti umoznila
precizni fenotypovou analyzu. Zjistila, Ze heterozygotni rodi¢e maji normalni dospélou vysku
a heterozygocie mutace PROP1 tedy nepostihuje linearni riist. Porodni hmotnost i vySka u
vSech pacientti s PROP1 mutaci je normalni, to vylucuje u¢inek mutace PROP1 genu

V intrauterinnim obdobi. Pozorovéni autorky rovnéz ukézalo, ze pacienti s vys$Simi rodici a
tedy 1 vyss$i predpokladanou vyskou byvaji méné ristoveé opozdéni a mohou byt tedy pozdéji
diagnostikovani. Studie autorky rovnéz prokazuje relativné Casty, ale pozdni vyskyt deficitu
ACTH u postizenych jedinct. Zanedbani opakovaného vySetfeni tohoto deficitu miize tak vést
k nepoznani diagn6zy centralniho hypokortikalismu a vede tak u postizenych jedinci k riziku
hypokortikalnich krizi, pfipadné i nahlych smrti pii stresu.

Préace druhé ¢asti presentuje détské pacienty s poruchou pfiistitnych télisek na podklad€ zmény
kalcium-sensing receptoru pii mutaci v CASR genu. Pomoci laboratornich studii in vitro
vysvétluje mechanismus funkéni poruchy receptoru a analyzou klinickych projevill vysvétluje
patofyziologii onemocnéni. U téchto nemocnych s mutaci CASR genu je geneticka diagnosa
nutna, protoze ovliviiuje terapeuticky postup a prognosu a vede ke genetickému vySetieni

Vv postizenych rodinach se zachytem dalSich 1 subklinicky postiZzenych rodinnych ptislusniku.
U jedné z popisovanych pacientek (a u jejiho otce) diagnostikovala autorka dosud nepopsanou
deleci (del2703-2710) v genu CASR. Delece je aktiva¢ni a u probandky se projevila
autozomalné dominantni hypokalcemii. Autorka vyvodila mechanismus zvySené funkce
mutovaného receptoru, kterd vede k hyperkalciurii, a ndsledné vyvodila téz spravnou 1écbu
probandky. Dr Obermannova tak ukazuje, Ze poznani genové podstaty chorob pomaha
pochopit jejich patofyziologii a nemoci diive povaZzované za ,,idiopatické® se stavaji
patofyziologicky vysvétlitelnymi.

Otazky autorce

1) U PROP 1 bialelickych mutaci byly zjistény deficity ristového hormonu a TSH u
vSech nemocnych, deficity ACTH a gonadotropini pouze zhruba jen u poloviny
Z nich. Je mozno vysvétlit tuto diferenci?

2) Je znam patofyziologicky podklad hyperplasie hypofyzy jako vyvojového stadia
hypofyzy u nemocnych s PROP1 deficitem?

3) Je mozno vysvétlit, pro¢ méla heterozygotni mutace v CASR genu u probanda
z kasuistiky €. 1 tak zavazny klinicky obraz? Jaka byla 1écba tohoto pacienta a reakce
na ni?.

4) Je mozno patofyziologicky vyvodit, jaky efekt by mélo u nemocné s autozomalné
dominantni hypokalcemii pouziti rekombinantnich derivati parathormonu



CELKOVE HODNOCENI

Disertacni praci MUDr Barbory Obermannové povazuji za mimoiadné hodnotnou a
svéd¢ici u autorky o vysokych profesionalnich kvalitach a preciznich znalostech a
praktickych dovednostech zejména v oblasti molekularni genetiky. Svoje znalosti

Vv oblasti molekularni genetiky dovede vyuZzivat pro vysvétlovani patofysiologickych
mechanismi onemocnéni a z nich plynouci terapie. Dizerta¢ni prace jednoznacné
prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci. Doporucuji proto
praci prijmout v predloZené formé a na jejim zakladé udélit MUDr Barboie
Obermannové titul PhD.

V Praze dne 8. 4. 2014

Prof. MUDr Josef Marek, DrSc



