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1. Zakladni charakteristika a cile diserta¢ni prace

Predlozena disertacni prace Stanoveni genetickeé priciny malého vzrustu jako cesta
k pochopeni patofyziologickych mechanismii ovliviiujicich rust clovéka byla vypracovana
v ramci prezencniho studia doktorského studijniho programu Fyziologie a patofyziologie
cloveka na Pediatrické klinice 2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy.

Diserta¢ni prace ma 79 stran, které obsahuji standardni strukturu disertacnich praci. Prace
obsahuje v obecném tvodu 7 obrazkt a 6 tabulek; v experimentalni ¢asti 2 obrazky, 4 tabulky
a 8 grafii. V seznamu literatury je uvedeno 96 citaci, dalSich 13 je v seznamu vlastnich
publikaci, z nich 4 publikace jsou podkladem dizertace (3 s vysokym IF) a 9 s Castenym
vztahem nebo bez vztahu k tématu disertace (3 s IF).

Prace vznikla za podpory grantl AZV-cisla grantu 16-312114 a NV18-07-00283; GAUK-cislo
grantu 976718.

Grafickd a formalni stranka je velmi dobré a nelze ji nic zdsadniho vytknout. Zcela odpovida
soucasnym kritériim a pozadavkim pro védeckou praci a kandidatskou disertacni praci.

Cilem predkladané prace MUDr. Lukase Plachého bylo pomoci genetickych metod vcetné
metod sekvenovani nové generace objasnit na genetické a patofyziologické trovni pficinu
ristové poruchy u skupiny déti s familidrné malym vzriistem 1écenych ristovym hormonem
z ruznych indikaci na Pediatrické klinice FN Motol. U vybranych skupin genetickych diagnoz
pak podrobné popsat fenotyp a odpovéd’ na 1é€bu riistovym hormonem.

Resena problematika je z odborného hlediska v sou¢asné dobé& velmi aktualni a jeji snahou
bylo pfinést nové poznatky a fakta v oblasti genetickych pfi¢in familidrn€ malého vzristu.
Tato studie je prvni praci, kterd se komplexné zabyva etiopatogenezi familiarné malého
vzrustu. Prace je tedy v tomto sméru prilomova.



1. Poznamky a pripominky k diserta¢ni praci

Téma préace, jeji cile, zpracovani a vysledky lze povazovat z fady hledisek za prilomové, s
dopadem do klinické praxe.

Na unikatni kohorté rodin s familidrn¢ malym vzrastem (FSS) byl poprvé numericky
definovan pojem FSS sjednoznatnym vymezenim vysky ditéte a vysky mensiho z jeho
rodici.

Pomoci metod sekvenovani nové generace byla nalezena monogenni pfi¢ina FSS u 41%
téchto rodin, s objasnénim etiopatogeneze jejich rustové poruchy, coz ma, krom¢ védeckého
dopadu, vyznam pro jejich dalsi generace. Nékteré z téchto déti byly dosud 1éCeny ristovym
hormonem z indikace idiopatického deficitu riistového hormonu. V tomto sméru se prace také
dotkla otadzky soucasnych diagnostickych kritérii deficitu ristového hormonu.

Prace ukazala, ze zdsadnim patofyziologickym mechanismem vedoucim k FSS je primarni
porucha struktury nebo funkce rstové ploténky (nalezena u 32/40 rodin).

Prace dale vymezila vhodné klinické prediktory moZzné monogenni pfi¢iny FSS (mira
opozdéni kostniho véku ditéte a tize riistové poruchy mensiho z rodicit).

Ve skupiné déti s monogenni pfi¢inou FSS byly sestaveny tfi geneticky homogenni
podskupiny déti s FSS (jedinci s poruchou kolagenu riistové ploténky, jedinci s deficitem
SHOX proteinu a jedinci s porusenou funkci receptoru pro natriureticky peptid typu C), u
nichZ byl podrobné popsan fenotyp a odpovéd na lécbu ristovym hormonem. Prace nové
potvrdila, Ze jedinci s poruchou kolagenu mohou mit nesyndromickou poruchu ristu a
pfispivaji tak k malé vysSce v bézné populaci. Prace dale pfinesla prvni informace o efektu
1é¢by ristovym hormonem u jedinct s kolagenopatiemi a s poruchou funkce receptoru pro
natriureticky peptid typu C. Efekt 1écby ristovym hormonem byl u obou skupin v horizontu 3
let hodnocen jako dobry, srovnatelny s ptiznivym efektem 1écby u jedinct s deficitem SHOX
proteinu, kde efekt 1écby zname.

Material, definice pojmil, metody, statisticka analyza a vysledky jsou velmi dobfe a piehledné
zpracovany a dobfe formulovany. Diskuse je velmi peclivé zpracovana a jasné diskutuje
ziskané vysledky ve srovnani s literarnimu udaji a ukazuje na hluboké znalosti studované
problematiky.

Otazky oponenta:

1.

Jaké jsou dalsi védecko vyzkumné zdméry a cile z hlediska dal§iho rozpracovani tématiky na
zéklad¢ ziskanych vysledkti a zavérti prace? Budete nebo jiz provadite rutinné na Vasem
pracovisti rozsifené genetické vySetieni u déti s FSS?

2.

Z prace vyplyvaji dalsi potencidlni indikace k lé€bé rGstovym hormonem. NeuvaZujete o
roz$ifeni studie na déti splitujici Vami vymezena kritéria FSS, které jsou l1éCeny ristovym
hormonem v ostatnich centrech pro Ié¢bu riistovym hormonem v CR?



2. Souhrn

Cile disertacni prace byly splnény v plném rozsahu a ptfedlozené disertani praci neni co
vytknout. Disertacni prace odrazi mnohalety cileny a komplexni zdjem, klinickou a védecko-
vyzkumnou aktivitu MUDr. LukaSe Plachého v oboru détského I1ékatrstvi a détské
endokrinologie. V pfedkladané praci MUDr. LukaS Plachy prokazal vynikajici schopnost
védecko-vyzkumné prace, potvrzuje svij potencidl pro budouci vyzkumnou praci a nelze nez
pogratulovat k prezentovanym vysledkiim a zavérim.

3. Zavér

MUDr. Luka$ Plachy splnil vSechny zakladni cile formulované v disertaéni praci.
Ptedkladana prace je na velmi vysoké urovni, v nékolika smérech je prilomova a jednoznacné
ji doporucuji k obhajobé pted komisi pro obhajoby disertacnich praci.
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