Oponentsky posudek

doktorské dizertac¢ni prace MUDr. Jana Vosihla
GENETICKA A HORMONALNI REGULACE DETSKEHO RUSTU
(GENETIC AND HORMONAL REGULATION OF CHILDREN'S GROWTH)

Cilem_dizertaéni_priace bylo rozsifit znalosti o genetické a hormondlni regulaci détského
rastu. Prace byla zaméfena na nékolik dil¢ich témat.

1) Zmapovat fenotyp pacienti se septo-optickou dysplazii u ¢eskych pacientl i v rdmci
mezinarodni studie.

2) U Ceskych pacientu s deficitem ristového hormonu zjistit ¢etnost vyskytu mutaci v genech
GHI, GHRH-R, HESX1, PROPI a POUIF1I, u nositelt mutovanych variant popsat podrobné
jejich fenotyp se zaméfenim na auxologické parametry a morfologii hypofyzy.

3) Ovéfit spolehlivost Rankeho predikéniho modelu ristu pro pacienty lécené rustovym
hormonem.

Forma a rozsah price:

Dizerta¢ni prace je zaloZena na souboru monotematicky zaméfenych publikaci uvefejnénych
v letech 2003 az 2008. Odborné ¢asti predchazi opravdu velmi struény piehled problematiky
(¢ast A:14 stran), ktery ¢tenafe seznamuje s problematikou ristu déti a predstavuje ho jako
komplexni proces, ktery je vysledkem plsobeni genetickych a environmentalnich faktort.

V préci jsou stanoveny tfi cile, které se ale neopiraji o zadné hypotézy.

Nasleduje ¢ast B, ve které autor piedklada publikované studie. Publikace v impaktovanych
casopisech jsou tii (Hormone Research 1F=1,56; European Journal of Endocrinology IF=
2,96: European Journal of Pediatry IF= 1,28), MUDr. Vosdhlo je hlavnim autorem jedné
z nich a u dvou je spoluautorem.

Dale je piedlozena kapitola v monografii (Détska endokrinologie. Praha, Galén 2004). MUDr.
Vosahlo je hlavnim autorem kapitoly s nazvem ,.Septo-opticka dysplazie™.

Publikace v neimpaktovanych recenzovanych ¢asopisech jsou dvé, u obou je hlavnim autorem
MUDr. Vosahlo (Ces.-slov. Pediatr.).

Seznam pouzité literatury zahrnuje celkem 126 publikaci, které jsou ale souhrnem literatury
uvedené v jednotlivych ¢lancich a kon¢i rokem 2006. V tvodu, ktery ma byt soucasnym
prehledem dané problematiky, neni uvedena ani jedna citace (?!), piestoZe fada tvrzeni by si
uvedeni ptivodniho zdroje zaslouzila.

Zcela chybi diskuze a zavér, kde by autor mél komentovat zasadni vysledky, které prace
piinesla, a uvést je do kontextu soucasného poznani v oboru, pfedeviim proto, ze od doby
uvefejnéni studii ubéhlo jiz nékolik let.

Zhodnoceni metodik:
Metodické popisy studii, piehledy vysledku a diskuze vysledki jsou uvedeny pouze v plnych
textech publikaci.




Vysledky:
Vysledky jednotlivych ¢asti dizertaéni prace vypovidaji o klinickém zaméfeni pfedkladatele.

Prvnim tématem byla septo-opticka dysplazie. Byly piedlozeny vysledky ¢eské a mezinarodni
studie, na kterych se autor podilel. Byla potvrzena velka variabilita fenotypu a nové byly

popsany anomalie hipokampu, které souvisely se zdvazn€j$im projevem fenotypu
onemocnéni. Vysledky této ¢asti prace jsou piinosem pro klinickou praxi.

Druhé téma se tykalo geneticky podminénych forem deficitu ristového hormonu. Cilem bylo
identifikovat pacienty s klinickym podezfenim na defekt v jednom z vybranych gent (GF/,
GHRH-R, HESX1, PROPI, POUIFI), nicméné piiloZzena prace se tyka pouze gent HESX],
PROPI a POUIFI. Byla nalezena 1 mutace v genu POUIFI, 18 mutaci v genu PROPI a
7adna v genu HESX] (celkem 74 pacientit). U nositeli mutace v genu PROPI pak bylo cilem
popsat morfologické zmény hypofyzy.

Na zikladé zjisténych vysledki autor doporucuje provadét genetické vySetfeni genu
PROPI u pacienti s kombinovanym deficitem hormont hypotyzy (MPHD).

Tietim tématem byla spolehlivost Rankeho predikéniho modelu ristu pro pacienty lécené
ristovym hormonem. Metoda byla validovana na souboru 38 ¢eskych pacientii. Hodnocena
byla predikce ristu pro prvni az Sesty rok lécby rastovym hormonem. Vyznamnym
prediktorem rastu byl zjistén parametr maximalni hodnoty ristového hormonu ve
stimula¢nim testu.

Pripominky:

Pravidla pro psani dizertaini prace, ktera jsou uvefejnéna na strankach 3. LF UK, uvadi, Ze i
dizerta¢ni prace zaloZend na monotematicky zaméfeném souboru védeckych praci musi byt
zpracovana klasickym zptusobem, véetné souhrnné diskuze k jednotlivym publikacim.

Viz www.If3.cuni.cz/cs/veda-a-vyvzkum/doktorske-studium/ a www.kav.cas.cz/pdsb.

Je skoda, Ze autor nevénoval vice ¢asu formalni strance, protoze tak zbyte¢né kazi celkovy
dojem z predloZené prace. Format textu neni zarovnany, obsahuje opravdu velké mnoZstvi
preklepi a syntaktickych chyb. Za vSechny dalSi formélni nedostatky uvadim napf.
nejednotné psani zkratek gent a proteinl. Zkratky gent, na rozdil od zkratek proteinu, je
zvykem psat kurzivou. Dale na Cislované obrazky a tabulky v uvodu neni odkaz v textu,
v obsahu i v samotné praci jsou dva ruzné ¢lanky uvedeny jako ,.¢lanek 3* (kapitola 5.3. a
6.1), je chyba i v ¢islovani stranek (2x strana 11), publikace v seznamu literatury nemaji
jednotny format apod.

Otazky:

Druhym cilem prace bylo vyhledat pacienty s klinickym podezienim na mutaci v jednom
z vybranych geni. Publikace se tykaji pouze geni HESXI, PROPI a POUIFI. Mate i
vysledky pro geny GHI a GHRH-R? Pokud ano, pro¢ nejsou uvedeny, a pokud ne, pro¢ jsou
v cilech prace?

Byla jiz provedena celogenomova sekvenaéni analyza u pacientii s takto vzacnymi
onemocnénimi?

Uvadite, Ze genetické vySetfeni mutaci v genu PROPI u kombinovaného deficitu hormont
hypofyzy (MPHD) muze u nezanedbatelné Casti pacientii pfispét k predikei a ¢asné detekci
dalsich komplikaci. Jaké jsou v soucasnosti moznosti tohoto genetického vy3etieni v CR?



Zavér :

Predlozena dizertatni prace je vénovana zajimavému a dilezitému tématu — poruchdm
détského rastu. Autor prokazal, ze dokaze obhdjit vysledky své prace. Dokladaji to predevsim
prilozené publikace v impaktovanych ¢asopisech, fada publikaci v recenzovanych Casopisech
i mnoho aktivnich prezentaci na tuzemskych i zahrani¢nich védeckych sympéziich.

Format predlozené prace vsak neodpovida standardim dizertani prace. Doporucuji proto
upravit dizertaéni praci dle stanovenych pravidel, prepracovat ivod a predeviim doplnit
hypotézy. souhrnnou diskuzi a zavéry k jednotlivym publikacim.

Dizertaéni praci MUDr. Jana Vosihla proto doporucuji k obhajobé jako podklad pro
udéleni titulu Ph.D., nicméné az po prepracovani a doplnéni formalnich naleZitosti.

V Praze dne 27. kvétna 2014
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