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PredloZena disertacni prace je zaméfena na mutacni analyzu vybranych gend, jejichZ
zarode¢né mutace mohou byt pric¢inou monogenné podminénych forem onemocnéni diabetes
mellitus. Vybrany byly geny, jejichz mutace jsou v literatufe dosud popsany velmi vzacné.
Jsou to geny IPF1, NEUROD1, jejichz produkty funguji jako transkripéni faktory, ucastnici
se vyvoje pankreatu a regulace exprese inzulinového genu, a gen ABCCS8, jehoZ produktem je
podjednotka kaliového kanalu na membrané beta buriky . Tyto geny byly testovany v souboru
pacientl s familiarnim vyskytem onemocnéni a negativnim vysledkem muta¢ni analyzy
¢astych MODY gendl. Soucasti prace byla klinicka charakteristika pacientli s identifikovanou
mutaci a genetické vysetfeni pfibuznych probanda.

Obecné se da fici, Ze studium onemocnéni diabetes mellitus je velmi pfinosné
vzhledem k moZznym zavaznym komplikacim a k jeho zvysujici se frekvenci vyskytu
v celosvétovém méfitku, Ceskou republiku nevyjimaje. Dédicné formy diabetu tvori mensi
Cast pripadl onemocnéni, presto je jejich studium vyznamné , nebot diky narlistu novych
poznatk( se toto heterogenni onemocnéni bude postupné roz¢lefovat na klinické jednotky
podle jejich pFiciny, v budoucnosti s moZnosti cileného terapeutického zéasahu.

Prace je zpracovana formou komentovaného souboru tfi publikaci v Casopisech
s impact faktorem (1,634 — 2,628). Ve dvou publikacich je dr. GonsorCikov & prvni autorkou,
ve treti spoluautorkou.

Préace obsahuje 83 stranek textu véetné souboru publikaci, obrazk( a tabulek,
nasleduje literatura. Doprovodny komentér je ¢lenén na deset ¢asti: Souhrn, English
Summary, Uvod do problematiky, Jednotlivé typy MODY diabetu, ABCCS, Popis studie
vCetné stanoveni cild studie, souboru pacientli a metodiky , Vysledky usporadané tak, Ze ke
kazdému €lanku je uveden prislusny komentar, Zavér, Literatura, Vlastni publikace a
prezentace v ramci PGS.

Zpracovani jednotlivych kapitol jasné ukazuije, Ze dr. Gonsorc¢ikova je hluboce
ponofena do zvolené problematiky. Je to o to cennéjsi, Ze uchazecka je klinickym lékafem a
pri tom pouziva metody molekularni biologie a genetiky a vyuziva jejich poznatk.

K vlastnimu textu mam nékolik pfi pominek a otazek:



- v textu se hovoii o mutacich v rdiznych genech, pokud je onemocnéni dédiéné mohlo by byt
uvadéno, Ze se jedna o mutace zarodecné. Pfedpokladam, Ze somatické mutace nejsou ze
ziejmych ddvodl znamy.

Str. 16 — transientni neonatalni diabete s mellitus, anomalie lokusu 6q24 nejCastéji
paternalniho plivodu. Znamena to, Ze obdobné maternalni anomalie nezplsobi
onemocnéni (nebo nejsou popsany?) a ¢im by to mohlo byt zplisobeno ? Jsou v této oblasti
znamy geny, jejichz mutace by mohly byt pfi¢inou onemocnéni?

Str. 17 — permanentni neonatalni diabetes mellitus , mutace v genu KCNJ11. V 90% pfipadd
se jedna o spontanni mutaci. Zbylych 10% pfipadd je zplisobeno mutaci indukovanou?

Str. 20 — jednotlivé typy MODY diabetu: klinicky obraz se méni i s ohledem na konkrétni
mutaci. Je tim minéna rdizna lokalizace mutaci daného genu?

MODY1: Je HNF4A nukleéarni receptor nebo transkripéni faktor?

Str. 22 — MODY2: Homozygotni mutace v genu GCK je raritni, nebot oba rodice musi mit
MODY2. Onemocnéni se dédi autosomalné dominantné?

Str. 31 — Soubor pacientd byl vytvoren mimo jiné na zakladé vyskytu onemocnéni v roding do
30 let vzniku v kazdé generaci (AD typ dédi¢nosti). Jsou znamy mutace de novo? Takovi

pacienti by mohli unikat testovani.

Uvedené pfipominky a otazky nijak nesniZuji kvalitu predloZené prace. K pfedlozenym
¢lankdm, které prosly recenznim fizenim v impaktovanych Casopisech, a jejich komentafiim
nemam pfipominky.

Autorka ziskala fadu pozitivnich vysledkl: vénovala se pfevazné vzacnym typlim diabetu a
prokazala, Ze mutace v testovanych genech se vyskytuji i v ¢eské populaci pacientll. RozsiFila
celosvétové spektrum dosud popsanych mutaci téchto genli. V pripadé genu NEUROD1 byly
mutace dosud popsany pouze u 3 rodin na celém svété a v této praci je popsana nova mutace
H241Q v dalSich dvou nepfibuznych rodinach. Déle byla nalezena nova varianta V84l v genu
ABCCS s dosud nejmirnéjsim popsanym fenotypem. Vysledky umozZiuji genetické testovani
v rodinach s vyskytem téchto forem diabetu a jsou cenné i z toho hlediska, Ze poskytuji
moznost dalSiho vyzkumu patofyziologickych mechanism0 vzniku onemocnéni s moznosti

terapeutickych zasaht na vhodné Grovni.

Autorce bych rada poloZzila jesté tyto otazky:
1) Které z molekularné genetickych metod zvladla a provadéla vlastnima rukama?

2) Mate predstavu, jak by se mohly Vase vysledky uplatnit v terapii pacient(?



Zavér: Autorka podala v predlozZené praci presvédCivy dilkaz, Ze je schopna védecky

pracovat, vyuzit k tomu Skalu modernich molek ularné genetickych metod, zhodnotit vysledky
a konfrontovat je s poznatky daného oboru. Ocenuji rovnéz schopnost autorky propojit
IékaFskou praxi s naronym vyzkumem ve prospéch pacienta.

DoporuCuji proto jednoznacné prijmout pfedloZzenou disertacni prace k obhajobé, na jejimz
zékladé by mél byt autorce udélen titul Ph.D.
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