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POSUDEK

Préice je napsana srozumiteln€, formalni uprava prace je v pofadku. Vlastni praci tvoii 102
stran textu, dale nasleduji pfilohy, a to v€etné publikaci autorky, které se pfimo vztahuji
k tématu prace.

Vyjddreni se k aktudlnosti feSeného tématu: Jedna se o aktualni téma vzhledem k tomu,
Ze evidentné, pies veSkeré medicinské pokroky poslednich let, ne vzdy je jednoduché spravné
zafadit zjiSt€ny diabetes. S ohledem na volbu 1éEby je viak toto velmi dileZité. Do roku 1974
se navic viibec nevédelo, ze urdité formy diabetu mohou byt monogenné dédiéné. Ani dnes
nejsme napriklad schopni zcela piesné fici, kolik pacienti trpi ve skutednosti monogennim
diabetem, protoZe stale jesté mnozi budou vedeni jako pacienti s jinym typem diabetu.
Pozitivni rodinna anamnéza (i ve tfech generacich po sob&) miize byt i v ptipadé pacienta

s diabetem 1. ¢i 2.typu, a naopak negativni rodinna anamnéza monogenni diabetes
nevyluCuje, protoZe se miize jednat o de novo mutaci. Byla snaha charakterizovat osobu
suspektni z monogenniho diabetu pomoci pozitivni rodinné anamnézy a dalich
charakteristik. Zde se jednalo o neptitomnost ketoacidézy a negativitu s diabetem
asociovanych protilatek. Pfedkladana prace poukazuje, Ze ani toto ale nelze chapat jako
pravidlo, z kterého neexistuje vyjimka. Coz je jednak odvazné, ale predeviim cenné.

Vyijddreni se k pouZzitym metodim a postupim: Byly pouZity molekularn&-genetické a
biochemické techniky. Do studie bylo zatazeno 28 pacientl s monogennim diabetem, jednalo
se 0 13 osob s HNF1A-diabetem, v 5 pfipadech byla nalezena mutace v HNF'44 genu au
deseti pacientli byl potvrzen GCK-diabetes. Detailng jsou v predlozené praci vysvétleny i
pouzité statistické metody. Senzitivita a specificita stanovovanych autoprotilatek byla
validovana na kohortdch osob bez diagndzy diabetu a na pacientech majici autoimunitné
podminény diabetes. Design studie hodnotim tedy pozitivné.

Vyjadreni se k vysledkiim: Pozitivita s diabetem asociovanych protilatek byla ptitomna
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u ¢tvrtiny vySetfenych pacientli s monogennim diabetem, jen v jednom piipad¢ se jednalo o
osobu s GCK-diabetem. Vyskyt autoprotilatek nekoreloval s HLA genotypem, ktery byl u
téchto pacientl rovnéz dour¢en. Zajimavé zjisténi predstavuje pokles protilatkové exprese pti
zlepSeni kompenzace diabetu.

Zavérecné vyjiddieni oponenta:

V piimé souvislosti s praci jsou uvedeny dva ¢lanky v prestiznim imunologickém, resp.
diabetologickém casopise s IF (2.403 resp. IF 3.241), kde je MUDr.Urbanova prvni
autorkou. MUDr. Urbanova je navic prvni autorkou, resp. spoluautorkou dalSich dvou
¢lanka publikovanych v ¢asopise majicim IF. Tim je jasné dokdzana védecka
zpusobilost uchazece.
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Celkové se jedna o kvalitni praci, ktera prinasi nové poznatky stran monogenniho
diabetu. Na zakladé vysledki v praci obsazenych je ziejmé, Zze protilatkova pozitivita
neni vyluénym atributem diabetu 1.typu. Je to navic logické vzhledem k tomu, Ze vice
zatizené beta buiiky v pripadé monogenniho diabetu (ale i diabetu 2.typu) jsou jisté pro
imunitni systém vice napadné. Hypotézu exprese protilitek u jednotlivych typu diabetu
navic MUDr.Urbanova velmi pékné graficky shrnula v pfiloze své dizertacni prace.

Jednoznaéné doporucuji, aby byl MUDr.Urbanové udélen titul Ph.D.

Otazky:

1. yZab)’/val se n€kdo ve svét€ vySetfenim dalSich s diabetem asociovanych autoprotilatek
u pacientli s monogennim diabetem? Konkrétn€ mam na mysli protilatky proti ZnTS$.

2. Zabyval se n€kdo ve svété vysetfenim bun&éné imunity u pacienti s monogennim
diabetem? Konkrétné mam na mysli pfitomnost autoreaktivnich T lymfocytd.

3. Vyskytovaly se u vydetfovanych pacientii s monogennim diabetem dalsi autoimunitni
choroby?

4. Bylo by mozné vysvétlit regionalné vyssi vyskyt autoprotilatek u pacientti
s monogennim diabetem (Cechy, Némecko, Rakousko) — vztahem k uréité

»regionalné® specifické mutaci?
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