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Tato prace se vénuje problematice polymorfismu tzv. Gilbertova syndromu v oblasti TATA
boxu a vztahu k né¢kterym fenotypickym charakteristikam.

Prace v uvodu rozsahle rozebird problematiku Gilbertova syndromu tak, aby byla
srozumitelnd i osobam pracujicim v jiné oblasti Z uvedenych diivoda zabiha i do oblasti
problematiky anatomie, fysiologie a biochemie jater a jejich metabolismu. Oblast tohoto
zajmu pojiman komplexné.

Struktura diplomové prace ma klasické ¢lenéni, vénuje se vysvétleni i zakladnich pojmu
tak, aby vSe bylo srozumitelné i pro osoby nezabyvajici se danou tématikou, Je to ku
prospéchu prace, €ini je tak Ctiveéjsi a srozumitelnéjs$i. Rozbor metabolismu DNA v uvodni
Casti je zaméfen na problematiku TATA boxu, coz souvisi s mutaéni analyzou GS.

Skoda drobnych pieklepti, chyb&jici paginace, z&asti tomu tak doslo pseudoopravy
pocitacového programu a nasledné u paginace v tiskdrné. Tyto drobné pieklepy nejsou na
ukor srozumitelnosti a vécné spravnosti prace.

Tato metabolické vada ¢i spise polymorfismus je nepochybné mendelovsky autozomalné
dédicna (inzerce TATA boxu, gen UGT), sv§sk je véci vykladu a ndzoru zda AD netplné AD
¢1 AR dédi¢na (kdy i heterozygoté maji za jistych okolnosti projevy hyperbilirubinémie ve
smyslu metabolického syndromu). Obr. 12 se zdé v této souvislosti zbyte¢ny. Osobné¢ se
ptfiklanim spiSe k AD hypotéze — i heterozygoté maji jisté projevy nemoci (netiplna
dominance). projevy choroby mohou byt modifikovany vyvolavajicimi Ciniteli.

Anatomicky vyklad jater se zda byt az zbytecné podrobny, opét zde nachazime pieklepy.
Vyklad metabolismu Zlu¢i ja zdafily, zajimava je zminka o svétlosbérnych pigmentech.
Diferencidlni diagnostika GSD a Criggler Najjarova syndromu vysvétluje rozdily
v enzymatické aktivité a sloZeni ZIuci téz pfimétenym zplisobem. Zdafile je rozebran vztah
bilirubinu k antioxidaci.

V ¢asti cile prace nachazime zpracovani frekvenci heterozygoti. homozygotti normy a
homozygotli mutovanych ve smyslu polymorfismu Gilbertovy choroby. Heterozygott GS je
v populaci 40 %, homozygott 14 %. Pozoruhodné jsou vysledky koincidence s zlu¢ovymi
pigmentovymi kameny, které ukazuji pro nositele GS moZnou predispozici, dale je nachdzena
koincidence s DM a negativné s cévnimi nemocemi, coz bude ukazovat na selek¢ni tlaky
podobné jako je tomu u srpkovité anémie a malarie. Statisticky vyznamné byly testovany
osoby s CMP, IM a dalSimi chorobami s tim, Ze je prokazatelné nizs§i vyskyt
kardiovaskulkdrnich onemocnéni a vyssi vyskyt zluénikovych kamenii spojenych
s cholecystektomii.

Prace splituje stanovené cile.
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GILBERTUV SYNDROM (GS)

Prace se zabyva polymorfickymi mutacemi, které jsou pticinou GS. Jde o
problematiku repetitivnich sekvenci tzv. TATA boxu a vztahu k n¢kterym fenotypickym
charakteristikdm. V uvodu srozumitelné definuje GS z hlediska rodokmenu, genovych
variant. Vénuje se popisu a funkci jater, ZluCovych cest, problematice anatomie, fyziologie a
biochemie ikterti, metabolismu bilirubinu.

Podrobné popisuje diisledky poruch bilirubinu z hlediska diferencidlni diagnostiky,
moznosti prevence a 1é¢by.

DalSim cilem je srovnani homozygotti vétSinové populace, heterozygotii a
homozygoti GS v ¢eské populaci. Jde o varianty metabolismu bilirubinu, ,,poruchy
metabolismu bilirubinu, které maji vliv na oxidativni stres a na jiné¢ chorobné procesy.

Frekvence Castych specifickych polygennich onemocnéni byla sledovana u 3 skupin
populac¢niho vzorku (ndhodné vybrana populace Sirokého v€kového spektra) — 82
homozygotii 6T/6T bez projevli GS, 102 heterozygotli 6T/7T a 32 abnormalnich homozygott
7T/7T. Vztah GS, respektive ovlivnéni chorobnych procesi konstituci GS je predmétem studii
v celém svété a vysledky studii tohoto typu nebyvaji vzdy jednoznacné.

Prekvapivé nebyl zjistén asociacni vztah GS k schizofrenii, sledovany parametr byl
zatazen do studie na zéklad¢ literarnich udajl, nikoli proto, Ze se u jednoho z naSich pacientii
vyskytl. Zahrani¢ni studie ovSem neuvadi etiopatogeneticky vyklad tohoto pozorovani. Zde
1 sebelepsi parametrické 1 neparametrické testy a statistickd vyznamnost nemusi jesté
znamenat vyznamnost biologickou.

GS ma dle vysledkil ve shodé se zahrani¢ni literaturou rozsédhly ochranny vliv a vztah
k procestim spojenym s oxidativnim stresem. Jde pfedev§im o ochranny vliv na
aterosklerotické a tromboembolické procesy. Antioxidacni pfiznivy preventivni vliv lze
vysvétlit biochemickou strukturou bilirubinu, pfislusnosti k tzv. svétlosbérnym pigmentim.
v embryogenezi, dile tromboembolie u Perthesovy choroby, kdy jde o tromboembolicky
proces v arterii ligamenti capitis femoris u déti pfedskolniho veéku, vyvolavajici aseptickou
nekrozu hlavice stehenni kosti v ky€elnim kloubu, dale plicni embolie a transitorni mozkové
cévni piihody v souvislosti s nékterymi chirurgickymi zakroky a uzivanim antikoncep¢nich
hormonalnich preparatt u mladych divek. Ve vetejnosti pfetrvava ¢asto mylny nazor, ze
uvedené procesy se tykaji pouze véku pozd¢jsiho a starSiho. Jsou znamy extrémni piipady
infarktu myokardu s nasledkem smrti u déti jiz sedmiletych!

Inzerce, duplikace TATA boxu v genu UGT se dédi nepochybné autozomélnim
mendelovskym zplsobem. Je zélezitosti filozofického pohledu, zda GS zatadit jako
autozomdlné dominantni ¢i autozomaln¢ recesivni onemocnéni. Je to analogické situace jako
u srpkovité anémiie (otdzka kritérii chorobného procesu). I heterozygoté mohou mit za
urcitych okolnosti obtize charakteru GS. Tato situace mohla byt v diplomové praci rozsahleji
diskutovéna.

Z vysledki se ukazuje vztah k diabetu mellitu, nddorim — avSak nejvyraznéji
k pigmentové cholelithiaze, zde je kromé statistického priikazu i1 vztah etiopatogeneticky,
dany atypickym biochemickym sloZenim ZIu¢i u GS, pomérem mono a di konjugatt, ktery
inklinuje k tvorbé pigmentovych kament jiz u malych déti. Z jinych zdroji, mimo tuto
diplomovou préci, je znam vyskyt pigmentové lithidzy jiz u tfiletého batolete.



Zavér: Prace spliuje stanovené cile, ovéteni heterozygotli a homozygott GS ve
vztahu k cévnim onemocnénim. kdy je protektivni charakter GS ve vztahu k rozvoji
aterosklerozy a embolickych cévnich pfihod a dale jednoznaéné pozitivni koincidence
s zluénikovymi pigmentovymi kameny. Nejednd se o praci metodologickou, jde o hledani
vztahi a souvislosti v polymorfnich systémech. Diplomantka odstranila n¢které formalni
genetického vySetteni. V této souvislosti jako Skolitel musim pfipomenout, Ze geneticka
ambulance nemiiZze suplovat ¢i nahrazovat finanén¢ narocnou a mnohdy insuficientni ¢innost
vysledkt laboratorni ¢innosti je integrace téchto poznatki s poznatky klinickymi, jejich
hodnoceni, provadéni standardnich rodokment a interview s pacienty ohledné anamnézy.
Sestaveni rodokmenu pacienta trva v primeru az 40 minut a vyzaduje urcity training a
zkuSenost. I to bylo naplni této diplomové prace.

Na zavér a na okraj — na zakladé dlouholetych zkuSenosti sahajicich az do 80. let je
nutno piipomenout, Ze $kolitel nemiize ovlivnit charakter pfedchoziho vzdélani a praxe na VS
u diplomantt, mize v§ak doporucit stdz na spolupracujicim pracovisti o jehoz ¢innosti, ale i
ochoté nerozhoduje. Bylo by véci diskuse, zda studenti maji dostatecnou zkuSenost
s laboratorni praci, dostateény rozsah matematického vzdélani na VS, piistup do centra
vypocetni techniky na fakulté, zda je vhodné jejich zaméstnani pfi studiu, ale to vSe Skolitel
nafidit a zafidit nemtze. V konkrétnim piipadé této studentky pfipomindm, Ze zvladla a
provadéla metodu PCR jiz v pfedchozim svém zaméstnani na 1. LF UK.

Prace je dobie zpracovana a na velmi dobré trovni splituje pozadavky na diplomové
prace kladené. V fad¢ parametri dopliiuje a potvrzuje poznatky predchozich studii
zahrani¢nich, na toto téma provedenych na jinych populacich. U nas se jedna o prikopnickou
studii. Nezbyva, neZ aby diplomantka, ktera ziskala urcity stupeni informaci o této
problematice, piesvédcila ostatni, ktefi maji v této oblasti informaci méné, o vyznamu této
prace. Dle nazoru $kolitele jsou jeji vysledky aplikovatelné do genetického poradenstvi.
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