OPONENTSKY POSUDEK

doktorandské dizertaéni prace Ing. Daniely Pintérové

MOLECULAR ASPECTS OF GENETIC PREDISPOSITION TO TYPE 2
DIABETES MELLITUS AND ITS MONOGENIC FORMS

Cilem dizertaéni_prace bylo prispst na zaklad studia tématicky zvolenych kandidatnich
geni k poznani patogeneze a predikci rizika rozvojdelia 2. typu (DM2), jeho komplikaci a
jeho monogennich forem.

Specifickymi cili bylo 1) studovat roli polymorfismProl2Ala genuPPARG2 v rozvoji
inzulinové rezistence a DM2 a jehsigmdnou asociaci s hladinami ligid2) zjistit vyznam
polymorfismu genuNFKB1 (CA repetice), ktery kdéduje podjednotku pl05 NFk3,
jednonukletidového polymorfismu A/G v 3'UTR geN&KBIA, kddujiciho inhibéni protein
IkB, v patogenezi DMZ2, inzulinové rezistence, diaddgich mikrovaskularnich a
aterosklerotickych komplikaci, 3) zjistit genetickéiciny asymptomatické hyperglykémie
v kohorg déti a mladistvych a 4) zjistit prevalenci mutaci geANF4A, GCK a TCF1
v souboruieskych pacierits dg. MODY.

Forma a rozsah prace: Dizertace je vypracovana v anglickém jazyce. Odéotasti
piedchazi podrobny Gvod, ktery vystihuje aktualnv siudované problematiky, metodicka a
vysledkovacast je pehledr ¢lenéna do podkapitol. Jadrem dizemd prace jsouctyii
komentované publikace. Jsou to originalldinky publikované v impaktovanyatasopisech
(Folia Biologica, 1IF=0,507;Human Immunology, IF=2,605;Eur J Pediatr, IF=1,137;Clin
Genet, 1F=3,181). V diskusi autorkai@dklada hlavni zawy v konfrontaci s vysledky
publikaci zanmifenych na fbuznou problematiku a praci uzavird 8t@ a vystiza
formulované shrnuti. Vlastni text ma celkem 96 rstrzahrnuje 239 citaci, 10 schémat a
obrazli a 12 tabulek.

Pouze ®kolik formélnich chybiek, které jsem v textu objevila, &ii o nesmirné pdivosti
autorky a vysoké formalni Urovni celé diz€rtaprace.

Hodnoceni postupu, metodik a vysledic

Autorka se podilela na dvou asagi&ch studiich a dale na studiictnevanych monogennim
formam diabetu, kdy byla¢ba kompletovat rozsahlé soubory padiemkontrol. Osvaoijila si
metodiky molekularni DNA analyzy. Své zkuSenostomto snéru prohloubila i pi pobytu
na zahrarinim pracovisti. Natila se ziskané vysledky hodnotit za pomoci adekchtn
statistickych metod a prezentovat.

1) Byla nalezena signifikangnnizsi frekvence alely Ala genBPARG2 u souboru
pacienfi s DM2 (n=133) ve srovnani s kontrolami (n=97),nméce asociace tohoto
polymorfismu s BMI, pohlavingi s hladinami lipidi potvrzena nebyla. (Pintérova D.,
et al.:Folia Biologica, 2004, 50(5):153-156, IF=0,507)

2) Co se tye vlivu polymorfisnti geni kddujicich protein NKkB a jeho inhini protein
IkB, které jsou zahrnuty vimunitni odp&li, byla pozorovana signifikantnvyssi
frekvence homozygatAA promotoroveého polymorfismu gerdFKBIA u diabetiki
oproti kontrolam, zejména u diabatilbez diabetické nefropatie. Dle autorento
genotyp pedstavuje rizikovy faktor pro diabetes samotny, aikoli pro renalni
poSkozeni. (Romzova M. et aHuman Immunology, 2006, 67(9):706-713, IF=2,605).

3) Za velmi zajimavé a prakticky uztiee povaZzuji zjisovani prevalencetiznych typ
diabetu u dtskych a adolescentnich pacigstasymptomatickou hyperglykémii. U 82
neobéznich pediatrickych paciénu kterych byla opakovénzjisSttna glykemie nad




5,5 mmol/l, byly testovany mutace v geneGlK, TCF1, KCNJ11, HNF4A, které
jsou @icinou MODY ¢i permanentniho neonatalniho diabetu (PNDM). U 48%
pacienfi byla zjiS8na monogenni forma diabetu.ieBnd a ¥asna diagnostika
monogennich forem diabetu matimpy diagnosticky, prediktivni a zejména
terapeuticky vystup. Vifipadt MODY3 ¢i u pacient s mutacemKCNJ11 je mozno
nahradit Iébu inzulinem nizkymi davkami sulfonylurey, coz gmausnaduije jejich
Zivot. (Feigerlova E., et dtur J Pediatr, 2006, 165(7):446-452, IF=1,137)

4) Ve c¢tvrtém komentovanérmilanku je popsano Sest novych mutaci v genuGe& u
ceskych pacierit s MODY2 (Pintérova D., et alClin Genet 2007, 71(1):95-96,
IF=3,181).

Pripominky:

1) Drobné& pipominka k formalni strdnce — dopoéavala bych vkladat obrazky nalezato
obraces, tj. s popisem orientovanym k okraji stranky ekneazl®. Zkratky geri byva
zvykem psét italikou.

2) Odds ratio je nutno udavat nejen spolu s hodnatmifikance p, ale i s konfidénim
intervalem.

3) Nerozumim souvislosti: ,Since the AA genotype of MFKBIA gene presents a risk
for type 2 diabetes development but not for diaba@phropathy alone, we believe
that NFkB gene polymorphism can influence the pathogenesfséiabetes mellitus
and affect its complications.” (viz abstraknku a str. 17 autoreferatu).

Dotazy:
1) Je znama interakce polymorfismu Prol2Ala g#RARG2 s koncentraci a typem

volnych mastnych kyselin, s fyzickou aktivitou dahgzolidindiony. Povazujete za
vhodné vySdbvat genotypPPARG2 u pacieni, u kterych je zvaZovana terapie
thiazolidindiony?

2) Jak si vysvtlujete velmi rozdilnou frekvenci alely A7 geMiFKB1 ve skupinach
dosglych pacient s diabetem 1. typu oprotétskym pacientm se stejnou diagnézou
a pacienim s LADA (viz Tab.10, str. 57)?

3) LiSi se kohorta pacieiits mutacemiGCK publikovana v roce 2007 od kohorty
publikované v r. 2003, nebo séegryva? Jaky je v seasné dob v Ceské republice
pocet pacieni/rodin s dg. MODY a PNDM?

Zavér_: Dizertatni praceiesi aktualni problematiku vyznamnou pro zékladrgkuyn i
klinické aplikace. Dizertantka prokazala, Ze ovl&idecké metody, Ze ma hluboké znalosti
teoretické. Prace splje vykené cile, finasi nové vysledky, hodnoceni je provedetizlsté

za pouziti validnich metod.i€dkladatelka je hlavni autorkou dvou impaktovangablikaci

a ti prezentaci na symposiich a spoluautorkou da&iatblikaci a 25 prezentaci Sluznou
tématikou. Po formalni strance je dizertace zpranawynikajicim zfisobem. Redkladana
dizerta&ni prace prokazujefpdpoklady studentky k samostatnérty védecké praci.

Dizertaéni praci Ing. Daniely Pintérové proto doporwuji k obhajobé a pfi jejim
uspéchu jako podklad pro udéleni titulu PhD.

V Praze dne 17.11. 2009 RNDgl&8Bendlova, CSc.
Endokrinologicky ustav, Praha



