Hodnoceni Habilitaéni prace MUDr. Martina O%tadala Ph.D.:

Soucasny pohled na Iécbu a patogenezu Pes Equinovarus Congenitus.

PFedkladana habilitacni préce MUDr. Martina Oétadala Ph.D. z Ortopedické
Kliniky 1. LF UK nemocnice Na Bulovce, ,Soucasny pohled na lé¢bu a
patogenezu Pes Equinovarus Congenitus” je presentovana klasickou formou tj.
Uvodem a Obecnou charakteristikou vrozenych vad koncetin, dale kapitolou
Vrozené deformity nohy a podrobnéjsim rozborem souéasného stavu
klasifikace, 1é¢by a rehabilitace Pes Equinovarus Congenitus. V dalgich
kapitolach jsou pak popsény vlastni zkuenosti s [é¢bou Pes Equinovarus
Congenitus. Zvlastni pozornost je v pfedklddané praci vénovana predevsim
kapitole MoZné patogenetické mechanizmy, které se pfi vzniku Pes Equinovarus
Congenitus uplatiuji. To vSe je na 50-ti stranach textu a na dalich deseti
stranach jsou citace literatury ze zahrani¢nich odbornych &asopisti. Jako pfiloha
jsou pak uvedeny 4 publikace. T¥i z nich v mezinarodnich védeckych ¢asopisech
a jeden pfehledny ¢lanek v Ortopedii. Ve viech je MUDr. O$tadal uveden jako
prvni autor.

Presentovana prace je psand jasné a srozumitelng, obsahuje 3est tabulek a 40
obrazki( a 96 citaci literatury. Z celého textu je zfejmé, Ze autor dovede
predkladanou problematiku jasné a srozumitelné prezentovat a ma tak dobré
predpoklady pro pedagogickou préci.

Z predkladané habilitacni prace bych zvlasté ocenil kapitolu 6 ,Mozné
patogenetické mechanizmy, uplatiiujici se pfi vzniku Pes Equinovarus, ktera
vychazi z vlastnich klinickych zkuSenosti, ale jasné prokazuje, Ze jeji patogeneza
nebyla dosud objasnéna, protoZe se jedna o velmi komplexni a sloZity proces,
ktery vyZaduje studovat embryondlini i postnatalni vyvoj dolni konéetiny a ziskat
informace o fadé endogennich i exogennich faktor(, které tento proces
ovliviuiji.



V literatufe existuji Udaje, které prokazuji, Ze pro embryonélni i fetlni VYVOj
svaloviny ma vyznamny vliv sloZeni extracelularni matrix. Také u svalovych
dystrofii byly pozorovédny zmény ve sloZeni kolagenovych struktur, pfedevsim
téch, které hraji vyznamnou roli pfi organizaci fibril a architektury svalu. Proto
se dr. O3tddal zaméf¥il ve spolupréci s pracovistém, které ma k dispozici
moderni metodiky pro proteomickou analyzu, pfedevéim na hodnoceni
proteinového sloZeni extracelularni matrix v bioptickych vzorcich svalové tkané
pacientq.

V bioptickych vzorcich pacientl se podafilo identifikovat 23 raznych
proteinovych molekul pfedevsim rdznych kolagent dale pak glykany,
Fibromodulin , Periostin, Asporin, Versican, Tenascin a fadu dal&ich. U viech
téchto bilkovinnych molekul Ize v literatufe dohledat, e hraji vyznamnou roli
pfi formovani svaloviny a stejné tak rGznym zplisobem se projevuiji jejich zmé&ny
u rtznych svalovych dystrofii.

Proteomicka analyza bioptickych vzorkd pacienti prokazala zmény v proporcich
jednotlivych frakci kolagenu, predevsim u kolagenu typu |, Ill a VI a potvrdila
tak, Ze pro fedeni patogeneze, kromé biologickych, genetickych a
morfologickych parametrd je tieba ziskat i podrobnéjsi idaje o biochemickych
zmenach, které probihaji na bunééné i sub celuldrni Grovni a to jak ve svalové
tak i pojivové tkéni. Nové poznatky ziskané proteomickou analyzou
extracelularni matrix bioptickych vzorkd svalové tkéané pacientd, sice pfispivaji
k objasriovani mechanismi patogeneze ,Pes Equinovarus”, ale ukazuji, o jak
sloZity proces se jedna. A to byla pozornost zaméfena pouze na formativni
Ulohu kolagennich struktur. Pfi tom, jak je v habilitaéni préaci uvedeno poruchy
funkce myocytl pfi riznych svalovych dystrofiich mohou byt ovliviiovany i
poruchami energetického metabolizmu a pfipadné i dal$imi faktory jako napft.
vaskularizace nebo inervace.

Je tfeba velmi kladné hodnotit, Ze se MUDr. O$tadalovi podafilo skloubit
narocnou praci lékare na klinice se zajmem proniknout hloubéji do
pathogenezy mechanizmi, které se podileji jak na orgdnové tak i na bunééné a
molekularni drovni na vzniku a rozvoji onemocnéni, které 1é¢i . Cilem bylo,
ziskat nové poznatky, které by umoznily zkvalitriovat jak diagnostiku, tak



terapii. Tato Cinnost by méla byt vyznamnou souéasti klinického vyzkumu, a je
nezbytna i pro pfenos poznatk( zakladniho vyzkumu do klinické praxe.

Tato habilitaéni prace jasné prokazuje, jak sloZity ukol predstavuje objasnéni
patogenetickych mechanizm(, které se podileji p¥i vzniku ,Pes Equinovarus”a
ze k jeho objasnéni bude tfeba Siroké mezioborové spoluprace klinik( s Fadou
oblasti zékladniho vyzkumu. Tato préce také jasné prokazuje, jaké moznosti
poskytuje sféfe zakladniho vyzkumu objasriovani patogenetickych mechanizmi
daného onemocnéni. Zakladni vyzkum dostava k dispozici modelovy systém,
ktery si nemusi pfipravovat sloZitymi postupy genetickych manipulaci a navic se
jedna o poznéni mechanismu patogeneze konkrétniho onemocnéni.

Predkladané poznatky by bylo tfeba vyuZit jako podklad pro pfipravu grantové
aplikace. To by umoZnilo dale rozvinout ziskané poznatky a prFispét jak

k diagnostice a 1écbé ale i k objasfiovéni zakladnich procesd v oblasti
morfogeneze, metabolizmu a funkéni aktivity dané tkané.

Zaveér.

Pfedkladanou habilitacni praci MUDr. Martina O$tadala doporuéuji pfijmout
v pfedloZené formé a na jejim zakladé doporuéuji udélit MUDr. Martinu
Ostédalovi titul docent pro obor ortopedie.
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