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Oponentsky posudek disertacni prace

Ndzev disertacni prdce: Patogeneze nefrotického syndromu u déti a prediktory odpovédi na
1é¢bu kortikoidy

Autor: Mgr. Martin Bezdicka

Oponent: doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Disertatni prace se zabyva mozZnostmi molekularné genetické diagnostiky u détskych
pacientli s nefrotickymi syndromem, predevSim téZzkych forem relabujicich nebo
rezistentnich na glukokortikoidy. U pacienti se steroid rezistentnim nefrotickym syndromem
mladsich 25 let je geneticka pric¢ina odhalenu u jedné tretiny pacienti. Tito pacienti vétSinou
nereaguji na imunosupresivni lécbu, po transplantaci ale u nich nedochazi krelapsu
zakladniho onemocnéni ve Stépu.

Prace obsahuje originalni studie, kdy monogenni pricina byla odhalena u 38% déti. Nejcastéji
byly popsany mutace v genech NPHS2 (15%), WT1 (9,5%) a NUP93 (5,4%).

Vramci disertacni prace byla zavedena NGS (new generarion sequencing) metoda pro
sekvenovani panelu geni, které mohou zplisobovat nefroticky syndrom u déti a jejichz
mutace jsou nejcastéji pri¢inou kortikorezistentniho nefrotického syndromu. Tato metoda
umoznuje rychlé a retivné levné sekvenovani velkého mnozstvi gent. V disertacni praci bylo
analyzovano 45 geni. Stanoveni molekularné genetické podstaty jednotlivych forem
nefrotického syndromu miiZze predikovat nejen odpovéd na imunosupresni 1écbu, ale
v budoucnu alesponi u nékterych forem umoZzni dokonce kauzalni individualni 1é¢bu. Zavedeni
této analyzy vramci diserta¢ni praci umoZni minimalizovat imunosupresivni lécbu u
zranitelnych détskych pacientt, u kterych by tato 1é¢ba nevedla k remisi onemocnéni a navic
by mohla zplisobit fadu nezadoucich ucinki. MoZnost individualizace 1é¢by na podkladé
vysledkli molekularni genetiky je nyni v mediciné velmi aktualni.

U mutantnich forem transkrip¢niho faktoru WT1 byly provedeny funk¢ni studie, které
odhalily jeho zménu afinity k cilové DNA. Tato studie prispiva ke zjisténi patogeneze mutaci
WTI1 genu.

Vysledky disertacni prace byly shrnuty ve trech publikacich s impakt faktorem, kde byl mgr.
Bezdicka jako prvni autor. Dals{ ¢tyri impaktované publikace, kde byl mgr. Bezdicka také jako
prvni autor, souvisi s molekularné genetickou analyzou zminénou v diserta¢ni praci. Vysledky
byly prezentovany na radé ceskych i mezinarodnich pediatrickych kongresech. Po formalni
strance je vdisertaci podrobné a prehledné popsan teoreticky uvod do problematiky,
laboratorni postupy i vysledky. Na konci je uveden prehled publikaci autora vyplyvajici
z disertace, které bych preferovala v plném znéni.
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Otazky oponenta k obhajobé:

1. Provadite nyni u vSech détskych pacienti s nefrotickym syndromem mutacni analyzu
zminénych genli nebo genetickou analyzu preferujete az u pacienti s relabujicim nebo
steroid rezistentnim nefrotickym syndromem?

2. Pri zjisSténi jednoznatné mutace ve zminénych genech pokracuji pediatfi
v imunosupresivni 1é¢bé nebo preferuji jen nékterou imunosupresi jako napf.
cyklosporin?

V souhrnu diserta¢ni prace mgr. Martina Bezdicky odpovida svym rozsahem a obsahem
naroklim kladenym na diserta¢ni praci. Doporucuji proto Védecké radé 2. 1ékarské fakulty
Univerzity Karlovy, aby prijala tuto disertac¢ni praci v predloZené podobé k obhajobé, a na
jejim zakladé doporucuji uchazeci udélit titul Ph.D.

V Praze, dne 28.listopadu 2022

doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.



