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1. Zakladni charakteristika a cile diserta¢ni prace

Predlozena disertacni prace ,,Etiologie, patofyziologie a postnatilni terapie intrauterinni
ristoveé retardace s postnatalnim rustovym selhanim ““ byla vypracovana v rdmci prezencniho
studia doktorského studijniho programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na Pediatrické
klinice 2. lékarske fakulty Univerzity Karlovy.

Disertacni prace ma 119 stran, které obsahuji standardni strukturu disertaénich praci.
V seznamu literatury je uvedeno 241 citaci. Prace obsahuje 8 publikaci s doprovodnou
diskusi, které jsou podkladem disertacni prace, z toho 3 publikace jsou s IF.

Prace vznikla za podpory granti AZV ¢. 18-07-00283 a GAUK ¢. 408120.

Graficka a formalni stranka je velmi dobra a nelze ji nic zdsadniho vytknout. Zcela odpovida
soucasnym kritériim a pozadavkiim pro védeckou praci a kandidatskou disertacni praci.

Hlavnim cilem pfedkladané prace MUDr. Ledjoni Toni bylo zkoumani genetické etiologie
SGA-SS (small for gestational age with short stature) v unikatni velké kohorté 176 pacientti
lécenych ristovym hormonem na Pediatrické klinice FN Motol (r. 2008-2018) pomoci metod
sekvenovani nové generace a metylacnimi studiemi. V dalSich dil¢ich ¢astech projektu se
autorka zabyvala vyznamem acidolabilni podjednotky (ALS) terndrniho komplexu IGF-
1/IGFBP3/ALS v diagnostice a 1écbé déti s poruchou ristu; uc¢inkem 1écby rtistovym
hormonem u podskupiny déti SGA-SS s patogenni variantou genu NPR2 (gen kodujici
receptor pro natriureticky peptid typ C); analyzou efektu 1€cby riistovym homonem u 397 déti
SGA-SS s ukoncenym rlstem z dat ¢eské narodni databaze REPAR a prvnimi zkuSenostmi s
dlouhodobé pilisobicim ristovym hormonem u déti. Soucasti disertani prace je také
kazuistika pacienta SGA-SS se vzacnym syndromem piedcasného starnuti (Hutchinson-
Gilford progeria syndrom).



Resena problematika predkladané prace je z odborného hlediska v sou¢asné dobé velmi
aktualni. SGA-SS je nejzavaznéji formou ristové poruchy s narusenim prenatalni i postnatalni
faze riistu. Zkoumani etiologie SGA-SS, diky novym moznostem genetického vyzkumu

v poslednich letech, miize zdsadnim zptsobem pfispét k poznani fyziologie a patofyziologie
lidského rastu.

1. Poznamky a pripominky k diserta¢ni praci

Téma prace, jeji cile, zpracovani a vysledky Ize povazovat z fady hledisek za velmi ptinosné,
v nékterych aspektech prilomové a s dopadem do klinické praxe.

Tato prace piinasi novy pohled na problematiku malého vzriistu navazujici na intrauterinni
rustovou restrikci (SGA-SS). V unikatni kohort¢ 176 pacienti SGA-SS byla geneticka
etiologie objasnéna u 74/176 (42%) déti. Prace prokazala, Ze v fizeni rlstu hraje ustfedni roli
rustova ploténka, vyznamny podil pak geny osy GH-IGF-1, osy §titné zlazy a dale geny
zodpovédné za intracelularni regulaci a signalizaci.

Vedlejsi projekty prace byly zaméfeny na dalsi aspekty etiologie, diagnostiky a 1écby rlstové
poruchy, zejména u déti SGA-SS.

Prace nepotvrdila korelaci mezi nizkou koncentraci ALS v krvi a genetickym defektem v genu
IGFALS. Méteni ALS tedy neni efektivni pro detekci mutaci /IGFALS. Prace dale ptvrdila, Ze
hladiny ALS koreluji s hladinami rutinné stanovovaného IGF-1, takze pravidelné vysetfovani
ALS nepiinasi zadnou piidanou hodnotu.

Prace déle hodnotila uc¢inek 1é¢by riistovym hormonem u podskupiny déti SGA-SS

s patogenni variantou genu NPR2, ktery kdduje receptor natriuretického peptidu typu 2.
Varianty genu zpusobuji maly vzrist u ptiblizné 5% déti s familiarné malym vzristem a
odpovéd na 1écbu ristovym hormonem je slibna.

Analyza efektu 1écby rastovym homonem u 397 déti SGA-SS s ukoncenym ristem z databéaze
REPAR potvrdila pozitivni vliv na findlni vySku téchto déti. Pfi ukonceni 1é€by vétSina
pacientli dosahla vysky nad -2 SDS, v rozmezi hodnot bézné populace. Prace potvrdila, Ze o
efektu 1é¢by rozhoduje predeviim prepubertalni slozka ristu. Casna diagnéza a véasné
zahajeni 1&Cby ristovym hormonem ma proto zasadni vyznam.

Ugast autorky v mezinarodni multicentrické klinické studii k posouzeni 1é¢by dlouhodobé
pusobicim ristovym homonem somatrogonem s aplikaci jednou tydné potvrdila pokles
subjektivné vnimané zatéze pro dit€¢ a rodinu na jednu tfetinu ve srovnani s kazdodenni
aplikaci rastového hormonu.

Materidl, definice pojmti, metody, statistickd analyza a vysledky jsou velmi dobfe a prehledné
zpracovany a dobfe formulovany. Diskuse je velmi peclivé zpracovana a jasné diskutuje
ziskané vysledky ve srovnani s literarnimu daji a ukazuje na hluboké znalosti studované
problematiky.



OtazKky oponenta:

1.

Jaké jsou dalsi védecko vyzkumné zaméry a cile z hlediska dal§iho rozpracovani tématiky na
zaklad¢ ziskanych vysledkl a zavéri prace?

2.

Budete nebo jiz provadite rutinné na VaSem pracovisti rozsifené genetické vySetieni u déti
s SGA-SS?

2. Souhrn

Cile disertacni prace byly splnény v plném rozsahu a piedlozené disertani praci neni co
vytknout. Diserta¢ni prace odrazi mnohalety cileny a komplexni z4jem, klinickou a védecko-
vyzkumnou aktivitt MUDr. Ledjoni Toni v oboru détského 1€katstvi a détské endokrinologie.
V predkladané praci MUDr. Ledjona Toni prokazala vynikajici schopnost védecko-vyzkumné
prace, potvrzuje svij potencial pro budouci vyzkumnou préci a nelze neZ pogratulovat

k prezentovanym vysledkiim a zavérim.

3. Zavér

MUDr. Ledjona Toni splnila vSechny zékladni cile formulované v disertacni praci.
Predkladand prace je na velmi vysoké tirovni a jednozna¢né ji doporucuji k obhajobé pred
komisi pro obhajoby disertacnich praci.
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