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Klinická a genetická charakteristika některých typů monogenního diabetu

mellitu
Předložená disertační práce je zaměřena na mutační analýzu vybraných genů, jejichž

zárodečné mutace mohou být příčinou monogenně podmíněných forem onemocnění diabetes

mellitus. Vybrány byly geny, jejichž mutace jsou v literatuře dosud popsány velmi vzácně .

Jsou to geny IPF1, NEUROD1, jejichž produkty fungují jako transkripční faktory, účastnící

se vývoje pankreatu a regulace exprese inzulinového genu, a gen ABCC8, jehož produktem je

podjednotka kaliového kanálu na membráně beta buňky . Tyto geny byly testovány v souboru

pacientů s familiárním výskytem onemocnění a negativním výsledkem mutační analýzy

častých MODY genů. Součástí práce byla klinická charakteristika pacientů s identifikovanou

mutací a genetické vyšetření příbuzných probanda.

Obecně se dá říci, že studium onemocnění diabetes mellitus je velmi přínosné

vzhledem k možným závažným komplikacím a k jeho zvyšující se frekvenci výskytu

v celosvětovém měřítku, Českou republiku nevyjímaje. Dědičné formy diabetu tvoří menší

část případů onemocnění, přesto je jejich studium významné , neboť díky nárůstu nových

poznatků se toto heterogenní onemocnění bude postupně rozčleňovat na klinické jednotky

podle jejich příčiny, v budoucnosti s možností cíleného terapeutického zásahu.

Práce je zpracována formou komentovaného souboru tří publikací v časopisech

s impact faktorem (1,634 – 2,628). Ve dvou publikacích je dr. Gonsorčíkov á první autorkou,

ve třetí spoluautorkou.

Práce obsahuje 83 stránek textu včetně souboru publikací, obrázků a tabulek,

následuje literatura. Doprovodný komentář je členěn na deset částí: Souhrn, English

Summary, Úvod do problematiky, Jednotlivé typy MODY diabetu, ABCC8, Popis studie

včetně stanovení cílů studie, souboru pacientů a metodiky , Výsledky uspořádané tak, že ke

každému článku je uveden příslušný komentář, Závěr, Literatura, Vlastní publikace a

prezentace v rámci PGS.

Zpracování jednotlivých kapit ol jasně ukazuje, že dr. Gonsorčíková je hluboce

ponořena do zvolené problematiky. Je to o to cennější, že uchazečka je klinickým lékařem a

při tom používá metody molekulární biologie a genetiky a využívá jejich poznatků.

K vlastnímu textu mám několik při pomínek a otázek:



- v textu se hovoří o mutacích v různých genech, pokud je onemocnění dědičné mohlo by být

uváděno, že se jedná o mutace zárodečné. Předpokládám, že somatické mutace nejsou ze

zřejmých důvodů známy.

Str. 16 – transientní neonatální diabete s mellitus, anomálie lokusu 6q24 nejčastěji

paternálního původu. Znamená to, že obdobné maternální anomálie nezpůsobí

onemocnění (nebo nejsou popsány?) a čím by to mohlo být způsobeno? Jsou v této oblasti

známy geny, jejichž mutace by mohly být příčinou onemocnění?

Str. 17 – permanentní neonatální diabetes mellitus , mutace v genu KCNJ11. V 90% případů

se jedná o spontánní mutaci . Zbylých 10% případů je způsobeno mutací indukovanou?

Str. 20 – jednotlivé typy MODY diabetu: klinický obraz se mění i s ohledem na konkrétní

mutací. Je tím míněna různá lokalizace mutací daného genu?

MODY1: Je HNF4A nukleární receptor nebo transkripční faktor?

Str. 22 – MODY2: Homozygotní mutace v genu GCK je raritní, neboť oba rodiče musí mít

MODY2. Onemocnění se dědí autosomálně dominantně?

Str. 31 – Soubor pacientů byl vytvořen mimo jiné na základě výskytu onemocnění v rodině do

30 let vzniku v každé generaci (AD typ dědičnosti). Jsou známy mutace de novo? Takoví

pacienti by mohli unikat testování.

Uvedené připomínky a otázky nijak nesnižují kvalitu předložené práce. K předloženým

článkům, které prošly recenzním řízením v impaktovaných časopisech, a jejich komentářům

nemám připomínky.

Autorka získala řadu pozitivních výsledků: věnovala se převážně vzácným typům diabetu a

prokázala, že mutace v testovaných genech se vyskytují i v české populaci pacientů. Rozšířila

celosvětové spektrum dosud popsaných mutací těchto genů. V případě genu NEUROD1 byly

mutace dosud popsány pouze u 3 rodin na celém světě a v této práci je popsána nová mutace

H241Q v dalších dvou nepříbuzných rodinách. Dále byla nalezena nová varianta V84I v genu

ABCC8 s dosud nejmírnějším popsaným fenotypem. Výsledky umožňují genetické testování

v rodinách s výskytem těchto forem diabetu a jsou cenné i z toho hlediska, že poskytují

možnost dalšího výzkumu patofyziologických mechanismů vzniku onemocnění s možností

terapeutických zásahů na vhodné úrovni.

Autorce bych ráda položila ještě tyto otázky:

1) Které z molekulárně genetických metod zvládla a prováděla vlastníma rukama?

2) Máte představu, jak by se mohly Vaše výsledky uplatnit v terapii pacientů?



Závěr: Autorka podala v předložené práci přesvědčivý důkaz, že je schopna vědecky

pracovat, využít k tomu škálu moderních molekulárně genetických metod, zhodnotit výsledky

a konfrontovat je s poznatky daného oboru. Oceňuji rovněž schopnost autorky propojit

lékařskou praxi s náročným výzkumem ve prospěch pacienta.

Doporučuji proto jednoznačně přijmout předloženou disertační práce k obhajobě, na jejímž

základě by měl být autorce udělen titul Ph.D.
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