Véc: Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Filipa Fencla, studenta doktorského
studia UK 2. LF Praha, na téma: , Korelace genotypu a fenotypu u déti s autozomalné
dominantnim polycystickym onemocnénim ledvin®.

Oponent: Prof. MUDr Miroslav Merta, CSc, Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha.

Predkladatel disertani prace se ve své praci vénoval dosud velmi malo prozkoumané
oblasti vztahli mezi genotypem a fenotypem détskych pacientli s polycystickou chorobou
ledvin autozomdln¢ dominantniho typu (ADPKD) se zaméfenim na rozdilny prubéh u
pacientil s onemocnénim vdzanym na PKD1 gen a pacientl s vazbou na PKD2 gen.

V ramci disertacni prace bylo vySetieno 50 déti s vazbou na PKD1 a 10 déti s vazbou na
PKD2 geny, o primérném véku necelych 9 let. PKDI1 pacienti méli ve srovnani s PKD2
pacienty vyznamné vyssi celkovy pocet renalnich cyst, vétsi ledviny a vyssi denni a nocni
systolicky TK. Naopak nebyly zjistény vyznamné rozdily v pfilezitostném TK, glomerularni
filtraci a proteinurii. Nékteré nalezy byly prokazatelné pouze u déti s vazbou na PKD1 gen:
prenatdlné detekované rendlni cysty, hypertenze na podkladé ABPM a zvétSené ledviny.

Téma disertacni prace je velmi aktualni — a to jak z divodu snahy o objasnéni patogeneze
onemocnéni, tak z divodu klinickych. Celkové lze povazovat zjisténi, ze jiz ve velmi nizkém
véku (v priméru necelych 9 let) jsou prokazatelné rozdily ve fenotypickych projevech PKDI
a PKD2 za velmi cenny poznatek, zcela ojedinély v oblasti vyzkumu ADPKD. Ziskané
poznatky o odlisnosti klinického pribéhu pacienti s PKD1 a PKD2 genotypy bude jisté
mozno vyuzit z pohledu diagnostiky, prevence a 1éCby. To je dilezité i v kontextu nové
testovanych terapeutickych postuptl (sirolimus, tolvaptan), jejichz efekt na redukci cyst je
predmétem nékolika klinickych studii. Pii feSeni disertacni prace byly MUDr Fenclem
vhodn€ pouzity neinvazivni diagnostické postupy (ultrazvuk, ABPM), které umoznily
postihnout rozdily v morfologii ledvin (pocet cyst, velikost ledvin) a v hodnotéach arteridlniho
krevniho tlaku mezi obéma genotypy.

Zéaveérem lze zhodnotit, ze cile studie byly kladeny dostatecné jasn€ a srozumitelné, otazky
formulované cilové okruhy byly feSeny s pfiméfenou metodikou a bylo dosazeno vysledkd,
jejichz interpretace poskytuje dostate¢nou odpoveéd’ na kladené otazky. Je pravdépodobné, ze
roz§ifeni souboru nemocnych s ADPKD (a predevsim podskupiny s PKD2 genem) a jejich
longitudinalni sledovani, tak jak MUDr Fencl navrhuje v diskusi, by v budoucnu mohlo
ptispét k ziskani prikaznych vysledkd (t.j. odchylky od normdlnich hodnot) i v nékterych
parametrech (napi. kvantitativni proteinurie/24h), které se na stavajicim souboru 60 pacienta
nepodaftilo jednoznaéné prokazat.

Seznam citované literatury je dostatecné obsahly (110 citaci) a zahrnuje pouzité prameny
véetné recentnich publikaci z r. 2008. Jazykova tGroven je na velmi dobré trovni a celkové se
projevuje vysoka schopnost autora srozumitelné¢ a systematicky popsat a dokumentovat
jednotlivé ¢asti disertacni prace. Jako drobné vytky ¢i poznamky, které neovliviiuji celkovy
piiznivy dojem z formalni stranky prace, bych si dovolil uvést mensi mnozstvi pieklepi —
napf. na s. 12 neniz$i (spravné nejnizsi).

Prehled publikacni cCinnosti autora ve vztahu ktématu disertacni prace odpovida
pozadavklim na schopnost zvefejiiovat vysledky odborné Cinnosti v ¢eském a zahrani¢nim
tisku, vcetné v Casopisech s impact factor (celkové uvedeno 6 praci, z toho 3 s impact factor,
ve 3 ptipadech prvni autorstvi).

Zavérem jednoznac¢né doporucuji predloZenou diserta¢ni praci k obhajobé, s tim, Ze
v pripadé Gspésné obhajoby bude udélen akademicky titul doktor (ve zkratce Ph.D.).
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