Posudek disertaéni prace Mgr, Pavliny Cejkové — Molecular Genetic Study of
Polygenic Diseases with Special Focus on Diabetes Mellitus

Disertatni prace Mgr. Pavliny Cejkové mé celkem 80 stran viastniho textu. Price je cela
napsana kvalitni anglittinou. Sougastl jsou dile kopie celkem 10 publikovanych élanki.
Celkove zahmuji publikatni vistupy 9 publikaci v Lasopisech s IF a jeden prebledny
tesky &linck. Mgr. Cejkové je prvni autorkou 3 élanki (1x ve Virchows Archives, IF 2,3,
1x v Int. J. Immunogenetics, IF 1,3, 1x Folia Biologica, IF 0,39,

Préce se zahyvil nepochybné zajimavim a aktudlnim tématem polygenni diditnosti jako
determinujiciho faktoru vybrangch onemocnéni. Tématicky je nejvice praci zaméfeno na
iilohu polygenni dédienosti a vybranych gend pfi vzniku diabetes mellitus (celkem &
origindlnich &lankd a | prehledny ¢linek) predeviim ve vztahu ke zméndm inzulinové
sekrece. Ddle jsou souddsti price &linek zaméfeny na Glohu genetickych lokusd
NOTCH1 a ABL1 u pacientd s T-lymfomem (1 &idnek) a tilohu polymorfizmi prolaktinu
pii revmatickych onemocnénich. Zde se v obou piipadech jedna o Letter to editor, z nichZ
jeden je otistén v mimofidné kvalitnim casopise Ann Rheum Dis (IF 5.5). Zde je Mgr.
Cejkova 3, autorkou,

Celkové je prace zpracovina prehledné, orientace v textu je snadnd a logicka,
7 formélniho hlediska je prace zpracovina vzomé s minimem preklepd &i jinych
nesrovnalostl. Kvalita anglického jazyka je dobra.

7 vlastniho textu zabira nejvice Uvod (celkem 65 stran). coZ se mi zdd vzhledem

k celkové délce textu a# pfilis mnoho. Relativné dlouhy dvod je samozfejmé do jisté miry
nutny vzhledem k velké 4ifi studovanych onemocnéni a skupin pacientd. Z hlediska
zpracovani nemdm k této kapitole zdsadngjsi nimitky. Nepochybné dokazuje velmi
dobrou orientaci Mgr. Cejkové ve studované problematice.

Cile préce jsou definoviny jasné. Metodika je popséna spife heslovité podrobnéji je
vesmés uvedena v originalnich publikacich. Metody jsou jist® velmi moderni a zcela
adekviini.

Ve vlasinim textu dizertace pak chybl popis statistického zpracovani dat, kieré je rovnéi
uvedeno v origindlnich publikacich. Z hlediska snadngjéiho tteni publikace by byle jise
vhodnéjsi kdyby oboji bylo shmuto i ve viastnim textu price. nikoliv pouze

v publikacich. Vyhleddvani konkrétnich metod za stvajici podoby price zabere dosti
Casu.

Nejméné extenzivnl ¢dsti price je komentsf k origindlnim pracim, Zabird celkem pouze 4
strany textu a zahrnuje viech 10 citovanych praci. Je tedy zjevné, Je na podrobnéjsi
diskusi visledid zde nen tolik prostoru, kolik by si nékteré vysledky zaslouZily. Na
druhé strané je potfeba zdiiraznit, Fe nejdiile2itdjsi originlni zjistény autorky jsou zde
diskutoviny adekvatné,

Celkové prace zahmuje velké mnoZstvi kvalitnich visledki a na PhD dizertaci a2
nezvykle vysoky podet publikaci v éasopisech s impact factorem. To lze nepochybné
povaZovat za klad prace. Na druhou stranu je viak pfi celkovém hodnoceni prace
ponékud komplikované urgit, jaky je podil uchazecky na dosaZenych vysledeich zejména
v publikacich, kde je uvedena jako 4. &i 5. spoluautor.



Pro kvalitni dizertagni praci by bylo jisté dostateéné podrobnéji diskutovat prvi i
publikace, kde je Mgr. Cejkova prvni autorkou a moZnd by to celkové dizertaéni prici i
prospélo ve smyslu méné Sirokého zibéru aviak podrobnéjiiho zaméteni na problematiku
studovanou previné uchazeckou. Ponékud méné extenzivni diskusi a mozna pfilis
siroky tématicky zabér tak lze povazovat za dva ponékud slab3i body jinak celkove velmi
kvalitni préice.

K prici mam dale nasledujici dotazy:

l. V souvislosti s ndlezem mo2né Glohy prolaktinu pfi veniku SLE resp. psoriatické
artritidy se nabizf i jeho mo#né modulagni dlohu pii vaniku subklinického zanétu
u pacienti s obezitow, DM 2. typu &i aterosklerozou. Existuji informace o
moném podilu prolaktinu na indukei napfiklad inzulinové rezistence &i ovlivnéni
subklinického zinétu u téchto pacientd?

2. NFxB a IxB jsou v soutasné dobé velmi intenzivné diskutovdny také u pacienti
s DM 2. typu a jejic terapeutické ovlivnéni se zdd mit pozitivni metabolicke
Gdinky. V této souvislosti by mé zajimalo nakolik exprese mRNA pro uvedens
faktory v monocytech koreluje podle dostupnych informaci s expresi téchto
faktori v jinyeh inzulin-senzitivnich tkénich (svalové, jaterni, tukove) a nakolik je
piipadné tato tkéfiova aktivita ovlivnna studovanymi polymorfizmy. Korelovala
exprese NFxB a IkB v monocytech v autoréiné studii u diabetiki s ukazateli
systémového zinétu (napf. CRP, pottem leukocytd & cirkulujicim hladinami
prozinétlivych cytokini)?

Celkové hodnocenl:

7 formélniho i obsahového hlediska jde o zajimavou prici zabyvajici se dilleZitou
problematikou s potencialni klinickou vyuZitelnosti. Vysledky jsou nepochybné
podloZeny velkym mnozstvim prace, byly pouZity velmi kvalitni a moderni metody, uvod
i komentF k originalnim pracim dokazuji dobrou orientaci autorky v uvedene
problematice. Price je navic pfevané zaloZena na mezioborové a mezinarodni
spolupraci, eo? je rovné2 mimofadné cenné.

[ pres vi3e uvedené drobné vihrady hodnotim celkové praci Mer. Cejkové jako
vynikajici priklad kvalimi aplikace genetického vi¥zkumu v klinické mediciné, 7 hlediska
publikaini aktivity i ostatnich ndlezitosti price spliiuje viechny zikonné podminky a
doporuéuji na jejim podkladé udé&lent titulu PhD,

V¥ Praze 13.6.2008,

Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc,
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