Posudek dizertaéni prace RNDr. Marcely Vedralové ,Nékteré molekuldrni mechanizmy kalcium-
fosfatového metabolismu u diabetu mellitu”

Dizertacni prace RNDr. Marcely Vedralové (dle WOS: H-index 2; 24 citaci s vylou¢enim autocitaci)
zahrnuje 116 stran véetné pouZité literatury a dvou kli¢ovych praci, publikovanych ve vyznamném
(druhokvartilovém) nefrologickém cCasopise. Prace je napsana srozumitelné. V ivodnim literarnim
prehledu se autorka ve zkratce vénuje patogenezi a dédicnosti obou zakladnich typ( diabetu (DM1 a
DM2) a jejich komplikaci se zamérenim na diabetickou nefropatii. Dalsi ¢ast je vénovana vztahlm
mezi diabetes mellitus a metabolizmem vapniku (s kratkym prehledem klicovych ,hraca“”
kalciofosfatového metabolizmu) a ndsledné autorka podrobné popisuje rizné klinické stavy spojené

s aktivacnimi ¢i inaktivaénimi mutacemi Calcium-sensing receptoru (CaSR).

V ramci dizertacni prace ovérovala autorka hypotézu, zda urcité polymorfizmy genu CaSR nejsou
predisponujicimi faktory pro rozvoj diabetu a polymorfizmy gen( PTH, CaSR a vitaminu D
nepredisponuji k rozvoji chronickych komplikaci (konkrétné diabetické nefropatie). Jednotlivé cile
dizertacni prace jsou jasné definovany. Metody jsou adekvatné zvoleny. K ovéreni hypotéz srovnava
autorka frekvenci vybranych polymorfizma/alel vyse uvedenych gent u riznych skupin pacientd
(pacienti s nediabetickou nefropatii, pacienti s diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu,
pacienti s diabetickou nefropatii a zdravych kontrol).

Vysledky, zpracované podle cil(, Ize shrnout nasledovné: 1. Byly zjistény statisticky vyznamné rozdily
v distribuci genotyp polymorfizmu FOKL genu VDR u pacientd s DM1 a diabetickou nefropatii. Alela F
je predispozi¢ni pro rozvoj diabetické nefropatie. 2. Polymorfizmu genu PTH BstBI byl statisticky
vyznamné rozdilny u skupiny pacient( s diabetickou nefropatii, kdy alela B se zd4 byt predispozi¢ni
pro rozvoj diabetické nefropatie a taktéZz polymorfizmus Drall genu PTH se vyznamné lisil u pacient(
s nediabetickou nefropatii, diabetikd 1. typu, diabetik( 2. typu a pacientl s diabetickou nefropatii. 3.
Urcité haplotypy genu VDR (BBFFAATt a BbFFAaTt) jsou predispozi¢ni pro rozvoj diabetické
nefropatie, haplotyp bbDd genu PTH ma protektivni U¢inek pred rozvojem diabetické nefropatie a
samotného diabetu a haplotyp BBDD je rizikovy pro rozvoj diabetu i diabetické nefropatie. 4.
Polymorfizmus rs3804594 genu CaSR je rizikovym faktorem pro rozvoj diabetu a jeho ledvinnych
komplikaci (ne zcela presné, polymorfizmus je rizikovym faktorem pro rozvoj diabetu a
nediabetického onemocnéni ledvin, ale nikoli diabetické nefropatie). 5. Polymorfizmus rs7652589 je
predispozi¢ni pro rozvoj diabetu 1. typu. V diskuzi konfrontuje autorka vlastni vysledky s dosud
publikovanymi pracemi. Seznam literatury ¢ita adekvatnich 217 citaci.

Z formalniho hlediska je prace zpracovana kvalitné, se zcela ojedinélymi pfeklepy. Za velmi vhodné
povazuji Uvodni zac¢lenéni seznamu zkratek. Jako urcity nedostatek vnimam absenci odkazl na
obrazky v textu (jsou sice logicky do textu zarazeny, ovsem bez odkazu). A¢ byly zkoumany
polymorfizmy 3 klicovych regulator kalciofosfatového metabolizmu (VDR, PTH, CaSR), je

v teoretickém Uvodu vénovan znacény prostor dominantné CaSR, nikoli vSak vitaminu D a PTH, coz
povazuji za urcitou nevyvazenost textu. Jako, do jisté miry, problematické vnimam rozdéleni skupiny
dle typu nefropatie — rozdéleni bylo provedeno dle bézné klinické praxe na zakladé klinicko-
laboratornich parametrd, nikoli bioptickych ndlez( (coz neni vytka autorce, ktera jako preklinik jisté
pacienty do skupin nerozdélovala). Nebot v sou¢asné dobé se méni pohled na diabetickou nefropatii
a tzv. non-proteinuric diabetic nephropathy je jasné uznavanou (a zda se, relativné ¢astou)
jednotkou, coZ samoziejmé muze zasadnim zplisobem zkreslit zjisténé vysledky. Dale neni v textu
jasné uvedeno, jaky typ diabetu méli pacienti s diabetickou nefropatii. Pfekvapujici pro mne dale byla
normalni hladina fosforu ve skupinach s nediabetickou nefropatii a u nediabetik( s chronickym



onemocnéni ledvin (pfi udavanych hladinach sérového kreatininu). Jinak k praci nemam zasadnéjsich
pfipominek (krom drobnych nomenklaturnich a faktickych neptesnosti (napf. Ze jsou kalcilytika
pouzivani v |éCbé osteopordzy, kalcimimetika 1., 2. a 3. tfidy misto generace atd.).

K praci mam nasledujici dotazy:

1. Jaksi vysvétlujete, Ze polymorfizmus rs3804594 je rizikovy pro vznik diabetu a nediabetické
nefropatie, ale nikoli nefropatie diabetické?

2. Ktery ze studovanych polymorfizm0 povazujete za nejperspektivnéjsi z hlediska event. pouziti
v klinické praxi jako prediktoru vzniku komplikaci?

Celkové hodnoceni

Jedna se o kvalitni praci, ktera prispéla k odhaleni dalSich genetickych faktort, které mohou byt
predisponujici pro rozvoj nejen diabetu, ale i jeho chronickych renalnich komplikaci. Aktudlnost
zvolené problematiky vzhledem k pandemii diabetu a zavaznym klinickym konsekvencim jeho
nejen renalnich komplikaci je zfejma. Za dullezitou povaZzuji téZ kontinuitu prace ve skupiné
gkolitelky prof. Cerné.

Dizertacni prace prokazala predpoklady autorky k samostatné védecké praci a na jejim podkladé
doporucuji po Uspésné obhajobé udéleni titulu Ph.D.
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