Diplomova prace Bc. Izabely Toman ve studijnim programu Biologie, studijnim oboru
Antropologie a genetika Clovéka v ramci Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy byla
zpracovana pod vedenim Mgr. Josefa VCeldka a byla komisi pfedloZena v dubnu 2022. Nazev
této préace je ,Stanoveni mutacniho spektra a frekvenéniho zastoupeni variant u genl
zapojenych v signalizacni kaskadé melanokortinového receptoru 4. typu (MC4R)“.

Prace ma celkem 94 stranek vcetné Ctyr stranek priloh zahrnujici popis pouzitych
primerd a 15 stranek seznamu literatury. Text diplomové prace je rozdélen na Gvodni ¢ast o
28 strankach, 14 stranek je vénovdno metodice, oproti tomu jsou vysledky a diskuze shrnuty
na 16 strankach. Cilem prace byla identifikace mutaci ve vybranych genech centralniho
nervového systému, které maji vliv na energetickou bilanci. Byly studovany geny pro MC4R,
POMC, SIM1 a BDNF. Kromé mutaci genu pro MC4R se v ostatnich pfipadech jedna o raritni
pfipady monogenné podminéné obezity. Cile prace byly jasné definovany a byly splnény.

Uvodni €ast prace velmi podrobné popisuje energetickou bilanci na drovni centrélniho
nervového systému. Nékteré jeji ¢asti jsou velmi podrobné oproti napf. velmi kratkému
odstavci o dvou vétach o kaskadé MC4R (str. 17). Neni zcela pravdivé, Ze monogenni formy
obezity jsou spojeny s deficitem rlistového hormonu, jak uvadi autorka na strané 26. Zaroven
neni korektni tvrzeni, Ze donedavna bariatrické vykony byly jedinou dlouhodobou lé¢bou
morbidni obezity u monogennich forem obezity. Bariatrické vykony diky ¢asto pritomné
hyperfagie jsou u téchto pacientd kontraindikované (str. 26). Jedinci s mutaci POMC genu
nemusi vZdy byt rusovlasi, jelikoZ zaleZi na lokalizace mutace v tomto genu (str. 27).

V ramci Uvodu v kapitole 5 tykajici se moznosti |éCby neni zcela jasné, zda se autorka
chtéla zaméfit jen na monogenni formy obezity, ¢i i na polygenni/béznou formu obezity.
JelikoZ je uvadén liraglutid, tedy Iék pro béZznou obezitu, pak by bylo vhodné uvést i zakladni
terapeuticky pristup, cozZ je ovlivnéni Zivotniho stylu obézniho pacienta a rodiny. U liraglutidu
autorka uvadi, Ze uzivani u déti je kontraindikovdno, ale k upresnéni by bylo korektni zminit,
Ze tento |ék je schvaleny k uzivani od véku 12 let. Do moznosti |éCby byla opomenuta |é¢ba
leptinem u mutace genu pro leptin. Dale jsou k dispozici dalsi antiobezitika kromé uvedeného
liraglutidu (napf. topimarat). V odstavci o setmelanotidu, jako Iéku schvaleného pro lé¢bu
obezity u jedinc s mutaci genli pro POMC, LEPR ¢i PCSK1, neni zminka o pfiznivému vlivu na
télesnou hmotnost a skére hladu a dale jeho neZzadouci Ucinek, jakym je hyperpigmentace
kGize a vlas(. V kapitole 6.1. o prevalenci mutacich genu pro MC4R neni citovana studie na
Ceské kohorté déti s ¢asné vzniklou obezitou, kdy prevalence dosahovala 2,4 % (Hainerova et
al. 2007).

Metodika je popsana jasné a je doplnéna o nazorné obrazky a tabulky. V metodické
Casti se mj. autorka vénuje moznym pristupim, jak odhalit u genové varianty, zda se jedna o
kauzalni variantu, ¢i jen béiné vyskytujici se variantu. Jsou prezentovany histogramy
smérodatnych odchylek BMI ze souboru COPAT. Neni jasné, jakd byla priimérnda hodnota z-
skore BMI u kohorty tzv. extrémné obéznich pacientli z FN Olomouc. Odkazy na literaturu a
seznam pouzité literatury je v poradku.

Vysledky prace jsou prezentovany formou deviti tabulek na celkem Sesti strankach
(str. 56-62). Bylo identifikovano 8 mutaci genu pro MC4R, dvé mutace genu pro POMC a dvé
mutace vgenu SIM1, z c¢ehoZz dvé varianty byly doposud v literature nepopsané. Pro

vevys

tabulky. Vysledky a diskuze by mohly byt vice rozvinuty. Diskuze prezentuje jednotlivé



kazuistiky jednotlivych variant gent a je doplnéna o percentilové grafy jednotlivych probandda.
Nalezend heterozygotni varianta Gly181Asp MC4R genu byla jiz dfive nalezena v homozygotni
formé u jednoho ceského adolescenta (Hainerova et al. 2007), u kterého oba rodice byli
heterozygotni nositelé a vykazovali BMI 35 kg/m?2. Je znamo, Ze heterozygotni nositelé mohou
vykazovat nadmérnou télesnou, avsak nizsi nez homozygotni nositelé mutace.

V zdvéru prace postradam urcity nastin vize do budoucnosti s ohledem na vysetreni
monogennich forem obezity, pfip. laboratorni techniky téchto vySetreni.

Minoritni komentdr k textu diplomové prdce

V abstraktu by bylo vhodné konkretizovat vzorek déti a dospivajicich (tj.
reprezentativni, ¢i obéznich pacientli apod.). Seznamy zkratek nejsou sjednocené a bylo by
lepsi je uvadét i v anglickém jazyce, jelikoz se jednd ¢asto o vyrazy, které vychazeji z anglické
terminologie. Ve vysvétlivkdch je chybné uveden ACTH jako acetylcholin misto
adrenokortikotropniho hormonu.

V textu se vyskytuje fada formalnich nedokonalosti a nepresnosti. Format tabulek
s popisky je ponékud nestandardni, kdy nadpis je kurzivou pod tabulkou velmi malymi
pismeny. V textu prace by nékdy bylo vhodné volit néktera vyjadfeni opatrnéji (napf. str. 11
— minimalni efekt nékterych Iécebnych pfistupl u monogennich obezit neni zcela pravda,
jelikoz i nositelé mutace v genu pro MC4R pfi redukénim rezimu byli schopni snizit télesnou
hmotnost, tak i po nékterych bariatrickych vykonech). Na strané 12 vyrok , bylo objeveno
mnoho genu, které obezitu mohou ovliviiovat nebo ji pfimo zplsobuji“ neni zcela korektni.
Z dosavadnich znalosti je znamo, Ze genetika ze 40-70 % ovliviiuje télesnou hmotnost, a Ze
existuji nejen oregixenni geny, ale i protektivni varianty, které naopak chrani proti nardstu
télesné hmotnosti. Obdobna nepresnost je i na strané 13, kdy je uvedeno, Ze CNS hraje
klicovou ulohu v rozvoji i prevenci obezity — jedna se opét spiSe o regulaci energetické bilance
a télesné hmotnosti.

Opakované jsou nepresné uvedeny nazvy nékterych peptidd (napf. AgRP — aguti,
single minded homolog apod.) — nékteré je vhodnéjsi ponechat v anglickém znéni (BDNF), Ci
jinych termin( (napf. misto sekrece je uzito ,vypousténi“ na str. 23, misto ,,doby hladu“ uzit
hladomor na str. 34). Opakované termin nucleus je autorkou psan s ,k“ (napf. str. 14, 15, 16,
23, 29, apod.). Na str. 14 je lepsi termin hypotyredza neZ hypothyroidismus a misto
neplodnost uvést hypogonadismus ve fenotypickém projevu nositell mutace genu pro leptin.
Centrum potravové neni zcela bézné uzivany termin — lépe volit centrum hladu (str. 15).
Pokud je uzit termin gen, pak dany gen se nepiSe kurzivou. V textu se vyskytuji preklepy a
formalni nepresnosti (napf. str. 8: homeostaza ->homeostaza, hematoencefalicou barierou
na str. 15, melanocortinovy na str. 17, psani g proteinu na str. 28 a dalsi).

Zavérem si dovoluji tuto diplomovou praci doporucit k obhajobé a navrhuiji tuto praci
klasifikovat znamkou: 2.

Doplnujici otazky

1) Byla by kolegyné tak laskava a popsala nam, jakych laboratornich Ukonu se pfimo
Ucastnila a sama provadéla?



2) Mutace studovanych gen( byly nalezeny u 15 divek a 5 chlapcd. Mate néjaké
vysvétleni pro skutecnost, Ze mutace byly vice zastoupeny u divek?

3) Pro klinika — pediatra, ¢i détského endokrinologa — jaka klinicka kritéria byste ke
genetickému skrininku na monogenni formy obezity navrhovala?

4) V nékterych pfipadech, jak sama uvadite, je sloZité urcit kauzalitu urcité varianty
genu vzhledem k urcitému fenotypu — v téchto nejasnych pripadech o jakych dalSich
vysetifenich/postupech byste uvazovala?

5) Na zavér mi dovolte dotaz tykajici se dlvodu skrininku gen( tykajici se monogenich,

vvvs

V Praze dne 25. kvétna 2022 Doc. MUDr. Irena Aldhoon Hainerova, Ph.D.



