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Posudek dizertacni prace

Kandidatka pro udéleni titulu Ph.D: MUDr.Ledjona Toni

Nazev prace: Etiologie, patofyziologie a postnatilni terapie intrauterinni riistové retardace s
postnatalnim ristovym selhanim

Hlavnim tématem dizerta¢ni prace je analyza genetickych, diagnostickych a terapeutickych
aspektti u déti s intrauterinni ristovou retardaci S naslednym postnatalnim ristovym selhanim
(small for gestational age-short stature, SGA-SS). Dizerta¢ni prace je predkladana jako
komentovany soubor praci, obsahuje 16 stran vodu, hypotéz a metodologie, 8 publikaci
kandidatky v tuzemskych a zahrani¢nich recenzovanych ¢asopisech a dale 4 stran diskuse se
zavéru. Dr.Toni je hlavni autorkou ¢i spoluautorkou 3 originalnich studii v zahrani¢nich
Casopisech s IF (2x v kategorii Q1 a 1x v Q3), hlavni autorkou ¢i spoluautorkou 4 originalnich
sdéleni v tuzemskych asopisech bez IF a hlavni autorkou prehledového ¢lanku v Cesko-
slovenské pediatrii. Po strance fomalni je prace ptehledna, obsahové a stylisticky vyvazena,

s ojedinélymi drobnymi nedostatky (str.18-posledni fadek: odkaz na obrazek 4, ktery v dizerta¢ni
praci neni uveden; str.19: zacatek odstavce 1.3.2: ,,Jendou” misto ,,Jednou*).

V originélnich pracich publikovanych v zahrani¢nich ¢asopisech se kandidatka zamétila na
studium etiopatogenese SGA-SS i dalSich poruch rastu. Dr.Toni analyzovala genetickou
architekturu SGA-SS v souboru 176 pacientt (tj. tria s dostupnosti vzorki od obou rodict).

S tymem spolupracovniku zjistila pomoci pokrocilych metod genetickou pficinu u 42 % déti. U
téchto déti byla prokazana kli¢ova role genti podilejicich se na vzniku Silver-Russellova
syndromu, vyvoji hypofyzy, funkci ristové ploténky, osy thyreoidalni i osy GH-IGF-1, SHOX
signalizace a dal$ich procest. V dalsi praci se Dr.Toni podilela na studii familiarniho nizkého
vzrastu a se spolupracovniky prokazala u 6% pacientl patogenni varianty v receptoru pro
natriureticky peptid; tito pacienti odpovidali pfiznivé na terapii ristovym hormonem. Dalsi praci
kandidatky je kazuistika pacienta s ultravzacnym progerickym syndromem, u néjz prokazala
deficit ristového hormonu a pouze piechodny terapeuticky ucinek jeho podavani.

Originalni prace publikované v tuzemskych casopisech byly zamétené na studii diagnostického
vyznamu stanoveni acidolabilni podjednotky ternarniho kompoexu IGF-1/GFBP-3/ALS pro
moznou detekci pacientl s patogennimi variantami v genu IGFALS, zkusenosti pacientt

s podavanim dlouhodob¢ ptisobiciho rastového hormonu (somatrogonem), a také zhodnoceni
efektivity dlouhodobé 1é¢by pacientid s SGA a SGA-SS rustovym hormonem na pubertalni a
dospélou vysku s vyuzitim dat z narodni databaze REPAR. Velmi ocenuji graficky zdatilou
ptrehledovou studii 0 genetickych determinantach ristu a genetické architektute poruch ristu

v ¢asopise Cesko-slovenska pediatrie. Tento ¢lanek shrnuje poznatky pro pediatrickou vefejnost.



Prace dr.Toni pfinesla nové originalni poznatky o genetické etiologii, diagnostickych aspektech a
terapii rastovych poruch u déti, zejména u déti s SGA-SS a SGA a prispéla téz k informovani
tuzemského pediatrického terénu o poruchach rustu.

PiedloZena dizertacni prace spliiuje dle niazoru oponenta jednoznac¢né Kritéria pro udéleni
titulu Ph.D.

Otazky pro kandidatku:

1. Nastran¢ 19 zminujete akromezomelickou dysplasii typu Maroteaux u pacientli
s homozygocii pro mutace v genu NRP2. Je tento fenotyp podobny mukopolysacharidose VI
(Maroteuax-Lamy) zpusobené deficitem arysulfatazy B? Pokud ano, 1ze najit néjaké
podobnosti v patogenezi téchto némoci?

2. Maji vazebné proteiny z rodiny IGFBP i jiné ligandy krom¢ IGF a jsou ptipadné znamé
inteakce event.jinych ligandu s vazbou IGF?

3. Muzete, prosim, okomentovat, zda nalez ,,partial empty sella® byl u pacienta s progerii
nahodnym nalezem nebo zda muiize souviset s dysfunkci lamint?

V Praze dne 14.11.2024

prof. MUDr.Viktor Kozich, CSc.



