Posudek Skolitele pfed obhajobou disertacni prace , Osteogeneze a kostni hojeni u vrozené kratkého
femoru® MUDr. Moniky Frydrychové, pracovnice détského oddéleni ortopedické kliniky 1. LF UK
v Praze.

Dr Frydrychovy se ve svém vyzkumu, ktery byl i zdrojem materidlu pro disertacni praci vénovala
pomérné vzacné vrozené vadé-vrozené kratkému femoru, ktery ve své komplexnosti postihuje
kosténné i mékké tkané a ma za nasledek typické, rizné zavainé deformity celé postiZzené dolni
koncetiny. Anatomicka deficience se v disledku ristové poruchy prezentuje v Siroké skale variant, od
pomérné nenapadného zkratu az po kompletni chybéni stehenni kosti a kycelniho kloubu. Vidy vsak
krom hlavniho postiZzeni jsou vyvojovou nedostatec¢nosti, projevuijici se v typickych anatomickych
odchylkach vsech tkdni, podilejicich se na stavbé a funkci konéetiny pfitomny i dalsi markanty jako
vyraz anatomickych minus variant v oblasti kolenniho kloubu, bérce, skeletu i mékkych tkani nohy.
Co je pric¢inou téchto zmény a jak jsou ovlivnény rlistové schopnosti kostnich struktur postizené dolni
koncetiny bylo i zakladni pohnutkou v nesnadném vyzkumu této vrozené vady.

Cilem studie je mozZno rozlisit dva: 1. molekularni analyza patologické kostni tkané u PFFD zamérené
na expresi angiogennich a osteogennich faktor( v porovnani s fyziologickou kosti. O¢ekavané byly
rozdily v genové expresi obou téchto faktorl, zejména v jejich mnozZstvi. 2. retrospektivni analyza
hojeni vrozené kratkého femoru s aspektem moznych zmén pfi tvorbé prolongacéniho regeneratu a
s tim spojené komplikace. V Uvahu byly brany faktory jako stafi pacientd, typ defektu a rp defektu a
rchlost tvorby regeneratu v porovnani s kontrolni skupinou.

Metodika.: z odebraného blo¢ku kostni tkané byla izolovana RNA technikou RNeasy Mini Kit podle
doporuceného protokolu a bio¢ipovou metodou byl stanoven transskripéni profil s moznosta exprese
113 genl osteogeneze a stejného mnozZstvi genl angiogeneze, umoznéné laboratorni technikou
SuperArray Bioscience corp. Analyzovano bylo celkem 10 vzorkd, z toho 7 s flagrantnim syndromem
PFFD skupin postizeni Pappas IlI, IV, VII, VIl a IX, kontrolni vzorky byly ziskany se zdravych jedinc,
operovanych pro jiné diagnozy.

Vysledky nejsou zdanlivé prekvapivé-byly zaznamenany rozdily v genové expresi u pacientt

s pakloubem proximalniho femoru (typ Pappas Il a IV) proti kontrolnim vzorkiim, a to u genl
angiogeneze. Nékteré geny byly vice exprimovany, z celé fady uvadim gen pro kalcitoninovy receptor
typl I a XVIII. V klinické ¢asti nebyly prokazany souvislosti mezi hojenim po prolongaci a typem
postizeni femoru, rovnéz vék nebyl prikazné rozdilny. Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén u healing
indexu(HI) mezi prvni a druhou prolongaci. V zavéru prace se konstatuje, Ze hypotéza o rozdilné
genové expresi byla potvrzena, vysledky vSak nelze zobecnovat. Zavislost kostniho hojeni na
zavaznosti vrozené vady potvrzena nebyla, zato vyznamny rozdil byl zjiStén pfi druhém opakovani
prolongace s odstupem kratSim 7 let. Z toho plyne zavér pro klinickou praxi-pokud je indikovana
opakovana prolongace postizeného femoru, je dobré respektovat interval delsi nez 7 let mezi
operacemi.

Predlozena disertace je vysledkem soustavné vyzkumné prace laboratorni i klinické v casovém obdobi
2012 az 2021. Kandidatka ziskala rozsahlé mnozstvi informaci o subtilnich laborartornich technikach,
které dokazala prakticky interpretovat v klinické praci. Zavéry je moZzno akceptovat-ocekdvat
prevratny objev nebylo realistické. Za velmi cenné povazuji shromazdéni rozsahlo klinického
materialu, ojedinélé i ve svétlovém méfitku s retrospektivni analyzou 92 pacientll s vrozené kratkou
stehenni kosti, oznacovanou jako syndrom PFFD-proximalni femoralni deficience. Na zakladé této
prace a celkového profilu kandidatky doporucuji praci pfijmout a umoznit ziskani titulu PhD.
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