Posudek na disertaéni préci ing. D. Pintérové
~Molecular aspects of genetic predisposition to type 2 diabetes mellitus and its
monogenic forms".

Disertacni prdce se zabyvd analyzou genetické determinace diabetu
mellitus v Eeské populaci.

PfedloZend prdce md viceméné klasické rozlozeni, dostated ny rozsah a
nemd zddné formdini nedostatky. Aplikantka doloZila publikovdni vysledka v
celkem &tyFech Eldncich v Easopisech s impakt faktorem, pricemz je dvakrdt
prvni autorem publikace.

K prdci mdm tyto pripominky

1/ Je zde pomérnd nerovnovdha mezi Gvodem a ostatnimi &dstmi prdce, kdy
literdrni dvod je suverénné nejrozsdhlejéi a podstatné deli ne3 viechny
ostatni dsti dohromady.

2/ Vysledky publikované v prvnim &ldnku (Folia Biologica 2004) byly ziskdny na
relativné nizkych poétech (navic s naprosto minimdlnimi charakteristikami
soubori) a jako takové by méli byt hodnoceny a interpretovdny velice
opatrné,

3/ Nové objevené mutace jsou v prdci potvrzovdny resekvenovdnim, byt' za
pouziti jinych primerd. IdedIné by méla byt pouzita jind metoda (SSCP,
PCR-RFLP,...)

4/ Chybi mi rozsdhlesi souhrnnd analyza/diskuze publikovanych vysledkd - v
prdci jsou de fakto . jen" shrnuty jiz publikované vysledky bez daldich
komentdra.

Dotazy k obhajobé

1/ Neékteré publikace jsou vysledkem mezindrodni spoluprdce. Mizete
upFesnit, co presné bylo analyzovdno zde a co v zahrani&i? Vznikly vysledky
béhem pobytu na zahraniénim pracovisti?

2/ Sprdvné bylo uvedeno, e v sou€asnosti Jsou de facto tFi geny jednozna&né
spojené s DM. Prog byl z téchto 1F{ genii na &eské populaci analyzovdn
pouze jeden, kdyZ ostatni dva jsou rovné zndmy deli dobu?

3/ Vdisertaci je zminéno, Ze nové mutace spojené s MODY nebyly nalezeny u
kontrolniho souboru, v publikaci k tématu Jsem tuto informaci nenasel, bylo
to dodéldvdno dodateéné?

4/  Publikace v Human Immunology - v tabulce 3 je nevidand variabilita NFKB1
alel A9. Podobné je velkd variabilita (téméF viech alel) mezi dospélymi a
detmi se stejnou diagnézou - TIDM. Jaké pro to mate vysvétleni? Bud’ se




Jednd o chybu v tabulce (alespori co se tykd alely A9?), nebo je tFeba
veskeré zdvéry vnimat velmi opatrné.

5/ Domnivdte se, Ze souéasné znalosti o polygenni determinaci DM Jsou
dostatecné presvédcivé, aby mohly byt pouzity pro predikci a v pFipadé
monogennich forem pro individualizaci terapie?

Celkové hodnotim predlozenou prdci jako dobrou a doporuéuji udéleni titulu PhD.

Vypracoval dne 11. 11. 2009 ing. J. Hubdéek, CSc., Institut klinické a
experimentdini mediciny
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