Oponentsky posudek na disertacni praci

MUDr. Lukése Plachého
»Stanoveni genetické piri¢iny malého vzristu jako cesta k pochopeni patofyziologickych

mechanismu ovliviiujicich rast ¢lovéka™

Disertacni prace byla vypracovana na Pediatrické klinice Lékatrské fakulty University Karlovy a
Fakultni nemocnice Motol pod vedenim doc. MUDr. Stépanky Prithové, PhD..

Préace neni rozsahla, ale predklada ve velmi komprimované a pfitom srozumitelné formé¢ kompletni
pohled na patofyziologii malého vzriistu.

Téma bylo velmi dobie zvoleno. MUDr. Plachy se zamé&fil na problematiku déti s familidrné malym
vzrustem (FSS). U této velmi dobie klinicky definované skupiny pacientti si stanovil hypotézu
identifikace mozné monogenni pri¢iny ristové poruchy. Vyuzil mimo zadkladniho genetického
vysetieni 1 metody sekvenovani nové generace (NGS). Jde o vlibec prvni vétsi studii, ktera se
etiopatogenezi dédicné ristové poruchy zabyvala.

Po tvodni obecné kapitole obsahujici podrobné teoretické podklady vychazejici ze soucasného
pisemnictvi a vlastnich zkuSenosti MUDr. Plachého, jsou uvedeny vysledky vyzkumu doktoranda,
které jsou predmétem predkladané disertace.

Probandi pochazeli z databaze pacientii 1éCenych ristovym hormonem (GH) na Pediatrické klinice
FN Motol. V ramci pocetné skupiny 747 pacientli bylo do studie zahrnuto 98 jedinct, ktefi spliovali
kritéria FSS a podepsali informovany souhlas. Doktorand sdm organizoval komplexni klinické,
antropologické 1 molekularné-genetické vysetieni pacientii, osobné zpracovaval ziskand data a
statisticky zpracovaval a vyhodnocoval vysledky studie. V ramci projektu byl sestaven panel 398
geni, které ovlivituji té€lesny riist (jejich seznam je soucasti disertacni prace).

Hlavni védeckou hypotézu tlohy jediného genu v patogenezi FSS zodpovédéla metoda NGS: u
41% probandi byla nalezena patogenni genova varianta. Jeji konkrétni typ a fenotyp jednotlivych
déti uvadi obsahlé tabulka. Vysledky prokazaly, Zze zasadni roli v etiopatogenezi dédi¢ného malé
vzristu hraji primarni poruchy ristové ploténky, které byly v minulosti zakonité spojovany
s dysproporciondlnim malym vzristem ev. dal§imi znamkami kostni dysplazie (tzv syndromicky
maly vzrast). K identifikaci vhodnych jedincii vétSinou piekvapivé s nevyraznym fenotypem (jak
prokazalo klinické vySetieni probandll) indikovanych k pomérné slozitému genetickému vysetfeni by
m¢ély slouzit prediktivni faktory, coz jsou (podle statistického hodnoceni vysledki) kostni zralost a
vySka rodi¢l. Pouzitim téchto prediktori by zdchytnost monogenni pfi¢iny v ramci sledované

kohorty stoupla ze 41 na 78%.



Vedlejsi védeckou hypotézou bylo retrospektivni hodnoceni t¢inku GH u pacienti s monogenni
pri¢inou FSS (defekt v SHOX genu, porucha kolagenu ristové ploténky a porucha receptoru pro
natriureticky peptid), ktefi soucasné splitovali i jednu ze soucasnych platnych indikaci k podavani
GH: intrauterinni riistovou retardaci (IUGR/SGA) nebo deficit ristového hormonu, a mohli byt GH
1é¢eni. Po 3 letech 1€¢by doslo u vSech pacientii k urychleni ristové rychlosti a k vyznamné zméné

v télesné vysce bez statisticky vyznamného rozdilu mezi jednotlivymi skupinami.

O unikétnosti a vyznamu predkladané prace sveédC¢i i rozsdhld publikaéni Cinnost. Podkladem
dizertace jsou Ctyii publikace (ptiloha 3), u nichz je MUDr. Plachy prvnim autorem. Tti z nich byly
endokrinologie (1.kvartil). Za publikaci z r. 2019 High Prevalence of Growth Plate Variants in
Children with Familial Short Stature Treated with GH se stal doktorand vitézem soutéZe o

nejlepsi publikaci v zahrani¢nim pisemnictvi z oboru détské endokrinologie udélenou na DDE 2020.

Piedkladana dizertaéni prace splnila své cile. Jejim vystupem jsou diilezité zavéry pro praxi,
které jsou urceny nejen endokrinologiim, genetikiim, ale také lékarim prvniho kontaktu, ktefi
mayji déti s FSS v pediatrické péci.

Pti celkovém hodnoceni price MUDr. LukaSe Plachého ocenuji novy pohled na problematiku
regulace télesného rlstu a jeho samostatnou praci pii vysetfovani pomérné pocetnych soubori
pacienti a také originalitu pii volbé hypotéz (tato témata nebyla doposud zpracovdna ani
publikovana).

Za velmi ptinosné povazuji:

1. Vyuziti prediktivnich klinickych dat ke zlepSeni efektivity pifi patrdni po monogennich
télesné¢ho rustu s nenapadnym fenotypem (bez zjevné dysproporcionality, bez dalSich znamek
kostnich dysplézii nebo pfidruzenych vad, které by iniciovaly indikaci ke genetickému
vySetfeni).

2. Ptehodnoceni postulatu, Ze mali rodi¢e maji zékonit¢ malé déti, jejichz télesnou vysku
nemuzeme zadnym zpusobem ovlivnit (viz vedlejsi védecka hypotéza). Toto bylo jiz
v minulosti ¢astecné zpochybnéno vysledky véasné 1écby GH u déti s defektem v SHOX genu.

(Drobné ptipominky:

1. U citaci by bylo vhodné uvést origindlniho autora a ne az publikaci, ktera na jeho praci
navazuje (napt. SHOX gen poprvé mapoval Rao v r. 1997 — str. 29).

2. Vtabulce 9 je u hodnot rozptylu uvedeno anglické ,,to* misto ,,az*. Jinak je prace napsana

vybornou ¢estinou, bez jakychkoliv gramatickych chyb!)



K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. Mezi détmi s intrauterinni rtstovou retardaci (IUGR/SGA) a néslednym postnatalnim
rastovym selhdnim, je hodné jedinci, jejich rodice (pfedevsim matky) jsou malého vzristu a
Casto se oni sami se narodili na svlij gestacni vék mensi. Ve vySetfovaném souboru byla u
vétSiny pacienti anamnéza [UGR/SGA zaznamenana a byli kvili ni léCeni rstovym
hormonem. Nemohl by to byt jeden z prediktivnich faktorit monogenné podminéné FSS?

2. Na zaklad¢ ziskanych dat se nabizi otdzka, jak se zméni algoritmus vySetieni u déti
s proporcionalni FSS.

Ptedkladdana diserta¢ni prace MUDr. Lukase Plachého splituje vSechna kritéria pro jeji uspésné
obh4jeni a udé€leni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zékona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

Slo o jednu z nejlepSich diserta¢nich praci, kterou jsem méla moZnost posuzovat.

V Olomouci 10. srpna 2021 doc. MUDr. Jifina Zapletalova, Ph.D.



