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Nefroticky syndrom (NS) pfedstavuje jedno z nejcastéjSich onemocnéni ledvin v détském
véku. V bézné klinické praxi se odbornd pediatrické vefejnost setkava predevsim s variantou
NS oznacovanou jako “NS s minimalnimi zménami (MCD)”, méné¢ Casto pak s variantou
“Sekundarni NS”. Ob¢ tyto varianty/formy NS v naprosté vétsing piipadli necini diagnostické
obtize. Dlouhodobé je tradovan klinicky poznatek, Ze pfedev§im forma MCD ptiznivé reaguje
na 1é¢bu kortikoidy a ma dobrou prognézu. S respektovanim klinickych pozorovani v§ak
postupné doslo mezi pacienty s MCD k rozdéleni na dvé skupiny. Prvni reprezentuji déti,
které skutec¢né piizniveé na farmakoterapii kortikoidy reaguji a tito nemocni jsou oznacovani,
ze jejich NS je kortikoid-senzitivni. Druhou skupinou jsou déti, kde 1écba kortikoidy je
neucinnd a tito nemocni tedy maji NS kortikoid-rezistentni (SRNS). Pocet déti se SRNS
pfitom neni zanedbatelny, pfedstavuji asi 20% z celkového poctu pacientll. Neni proto
piekvapivé, ze badatelské usili se v poslednich asi 20. letech vyznaéné sousttedilo na poznani
moznych genetickych pfi¢in vSech variant NS, v¢. variant manifestujicich se
v novorozeneckém a kojeneckém véku ve snaze ptispét nejen k preciznéjsi diagnostice, ale
také k nalezeni optimalni 1écby.

S ohledem na vySe uvedeny text je imponujici, Ze autor diserta¢niho spisu se snazil v€asné
zachytit rozvoj molekularné biologickych metod, které se soustiedily na aspekty vztahujici se
ke genetice NS, a to z pohledu patogeneze i 1é€by. Oponent v tomto sméru povazuje za
nesmirné vyznamné, ze doktorand cilevédomé a soustfedéné zpracoval udaje déti s NS
zahrnujici 18 rokd, coZ je casovy okamzik v podstaté identicky s inicidlnimi literarnimi udaji
v evropském/svétovém kontextu. Podobné zpracovany soubor détskych pacientt, z nichz ¢ast
pochazi ze Slovenské republiky je v domacich podminkéch prioritni.

Disertacni prace je sepsana v jazyce ¢eském, je koncipovana jako souborné sdéleni a je
podle toho standardné ¢lenéna. Uvodni pasaze disertace velmi zdafile pfiblizuji komplexni
charakteristiku NS s diirazem na vyvoj poznatki jeho patogeneze, diagnostiky i l1écby. Text
této Casti disertacniho spisu je srozumitelny a raciondlné doplnény instruktivnimi grafickymi
prilohami. Autor disertace v zavéru jeji uvodni ¢asti konstatuje, ze 1 pies znaény pokrok vSech
poznatkl vztahujicich se k NS, a to pfedevsim k varianté SRNS ziistava fada z nich dosud
neobjasnéna. S respektovanim této skutecnosti se proto autor v dal§im textu disertace rozhodl
definovat hypoteticka vychodiska své badatelské prace a soucasné i jeji cile. Ty jsou
v disertaci jasné definovany podobné jako metodika nezbytna pro jejich naplnéni. Metodika
badatelského usili doktoranda je deklarovana formou dvou studii, z nichz prvni analyzuje
molekularné genetické vysSetieni déti se SRNS, druhd studie pak hodnoti vazebnou afinitu
mutant transkripéniho faktoru W71 k cilové DNA sekvenci.

S respektovanim metodiky jsou v disertaci velmi piehledné a presvédc¢iveé uvedeny vysledky
obou studii. Vysledky prvni studie v zasad¢ koresponduji se zavéry podobnych evropskych
studii, jejichz dosavadni pocet neni velky, ale na rozdil od téchto publikovanych studii byl



v kohorté zpracovaného souboru déti nalezen vétsi pocet mutaci v genu NUP93. Vyznamnym
zaveérem studie 1 je, ze genetické vySetfeni u déti se SRNS je zcela nepostradatelné a také je
deklarovan racionalni postup tohoto vysetfeni, kdy kombinace Sangerova piimého
sekvenovani a cileného NGS panelu gent je postupem Casove i financné optimalnim.
Poznatky ziskané ve studii 1 byly respektovany odbornou komunitou, coz doklada publikace
v impaktovaném periodiku (/F 3,714) a kde autor disertace je autorem prvnim.

Analyza pacientil s variantami W71 byla ve studii 2 provedena velmi komplexné a
prokazala zna¢né variabilni vliv na vazebnou afinitu k cilové DNA. Ziskané vysledky této
studie jsou op¢t prioritni a to nejen na domaci irovni a jsou velmi inspirativni pro dalsi
vyzkum, kdy bude nezbytné dalsi velmi podrobné a robustni testovani. Z pohledu klinického
se ukazuje, ze mutanty W71 maji komplexni vliv na vyvoj urogenitalniho systému, jejich
nositelé mohou mit vedle SRNS i jiné organové anomalie a je proto raciondlni se molekularné
genetickymi metodami snazit odhalit ptislusné signélni drahy. Podobné¢ jako u studie 1,
nalezly také zavéry studie 2 odezvu v impaktovaném periodiku (/F 4,38); autor disertace je i u
této publikace uveden na prvnim miste.

Védeckovyzkumné usili autora disertace je vhodné propojeno s béznou klinickou praxi.
Velmi dobie to doktorand v disertaci doklada peclivou analyzou, v niz se snazil ptispét
k urceni klinickych a laboratornich prediktori v odpovédi na 1é€bu glukokortikoidy u déti se
steroid-senzitivnim i steroid-rezistentnim NS. Presvéd¢ivé prediktory se vSak nepodaftilo urcit.
Je to zjiSténi, které je zcela v souhlase se sou¢asnym stavem pozndni a zcela nepochybné je to
i vyzva pro dalsi badatelské usili.

Grafické prilohy disertace jsou velmi zdafilé, srozumitelné a bezchybné. Také seznam pouZzité
literatury ma odpovidajici uroven a vétSina literarni zdroji je recentni.

Oponent na zaveér uvadi:

1. Téma disertacniho spisu je velmi aktudlni a to i na mezinarodni urovni.

2. Cile, metodika, vysledky a zavéry disertace jsou presvédcivé uvedeny a velmi kvalitné
diskutovany s dosavadnimi literarnimi poznatky.

3. Zavéry prezentované v disertaci maji prioritni charakter na domaci 1 mezinarodni
urovni. Sou€asné maji tyto zavery také znacny vyznam pro klinickou praxi.

4. Autor disertace prokdzal vysokou uroven samostatné badatelské ¢innosti, které
nechybi racionalni propojeni mezi jeho piisobenim ve vysoce specializované laboratofi
a ptisobenim v bézné klinické praxi.

5. Ocenéni hodnou charakteristikou disertace je, Ze byla vypracovana s podporou
grantovych, resp. vyzkumnych ukolii a v publikacich autora disertace nechybi
pfislusna dedikace.

Autor disertace podle nédzoru oponenta splnil v§echny pozadavky kladené na tento typ praci.
Oponent proto doporucuje, aby disertacni prace byla pfedlozena k obhajobé pted komisi
oborové rady Fyziologie a patofyziologie ¢loveka pii Fyziologickém ustavu 1. LF UK. Pii
uspésné obhajob¢ oponent navrhuje, aby Mgr. Martinu Bezdickovi byl udé€len titul Ph.D.



Oponent ma k autorovi disertace pouze jeden dotaz:

Disponuje pracovisté doktoranda metodami, které by mohly pfispét k poznani
piedpokladanych signalnich drah u déti se SRNS s mutacemi WT'1 ?
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