Oponentsky posudek na disertafni praci Mgr. Marianny RomZovié:
GENETIC PREDISPOSITION TO DIABETIC NEPHROPATHY

Tématem disertaéni prace je diabetickd nefropatie jako hlavni mikrovaskuldrni
komplikace diabetu mellitu a jeji genetické pozadi. Prace psand v anglickém jazyce md
celkem 102 stran, vlastni text tvofi 64 stran. V Gvodu podévd autorka detailni prehled o
problematice diabetické nefropatie, jeji patofyziologii, genetickych aspektech a moZnostech
prevence a lécby. V daldi éasti specifikuje cile prace, jimiZ je analyza vybranych genovych
polymorfismd u diabetické nefropatic — vazebné a populaéni asociaini studie. V metodicke
dsti jsou charakterizovany sledované skupiny pacientd, molekulimé biologické a dalsi
laboratorni analyzy a statistické zpracovani,V¢sledky jsou komentifem ke étyfem pfiloZzenym
piivodnim pracim, v nasledné diskusi jsou pak konfrontoviny se sou¢asnym stavem pozndni a
dalgimi novéjdimi visledky autorky. V prici je odkazovino na 539 citaci, 18 znich je z
poslednich let (2005-2007).

Cilem price byla analyza vybranych polymorfismil (genu pro PPAR-yZ, NFxB a
karnosinasu) a studium jejich souvislosti s pfitomnosti choroby (diabetes mellitus 1. nebo 2.
tvpu a diabetickymi komplikacemi, pfedeviim diabetickou nefropatii). Hlavni vvsledky jsou
nésledujici:

» Podet leucinovich sekvenci v enzymu karnosinasa kodovanych CNDP1 genem mi
protektivni roli v patogenezi diabetické nefropatie. Ochranné Géinky sledovaného
polymorfimu byly prokézany také v bunééné kultufe rendlnich bunék. Derivity
kamosinu a inhibitory kamoinasy by tak mohly byt novym lékem pro terapii
diabetické nefropatie.

e Vybrané polymorfismy gent pro NFxB, IkB a PPAR-y2 nckorelovaly s pfitomnesti
diabetické nefropatie. A/G polymorfismus NFxBIA genu (fast&j& vyskyt alely A)
oviem souvisel svyskytem autoimunitnich chorob (diabetes mellitus Ltypu,
systémovy lupus erylematodes a revmatoidni artritida) a pfitomnost Ala u
polymerfismu Prol2Ala PPAR-y2 byla zjisténa jako méné rizikovd pro rozvoj diabetu
mellitu 2.5ypu.

Soudasti disertaéni price jsou 4 pivodni price v fasopisech s impakt fakorem, v jedné
z nich je Mgr. RomZova prvni autorkou (Hum Immunol, [F 2.66). Dal%l vyznamni price
realizovand v %iroké mezindrodni spolupréci, v ni# je Mgr. Rom#zova spoluautorkou, byla
publikoviina v tasopise Diabetes (TF 8,0).



Pripominky a dotazy:

firovni.

Na str. 9 je zminéno spoluplscbeni produkti pokroéilé glykace (AGEs) v patogenez
diabetickveh komplikaci. Je popsino jejich pfimé patologické pisobeni, tj. modifikace
extracelulirni matrix, nejsou ale jiz diskutovdny jejich ainky ples specifické
receptory, pedeviim RAGE, plestoZe signalizace déle probihd pres NFxB, kiery je
v praci studovan, Podobné v oblasti genetiky, str. 30, by méla byt zminéna novesi
préce tykajici se polymorfismi genu pro RAGE u diabetické nefropatie (Kafkova et
al., Nephrol Dial Transplant 2005).

Sir. 39. tab. 10: Glykovany hemoglobin HbAle je udin v w1, prestoZe sc standardné
udéva v %, Navie je viznamny rozdil mezi teskou a némeckou diabetickou populaci
{primér 5.6 a 7.4). Byla pro stanoveni pouZita srovnatelna metodika?

Byly nalezené genotypové frekvence v souladu s ofekavanymi frekvencemi dle
Hardy-Weinbergova ekvilibria — ptedeviim u mendiho souboru pro studium
polymorfismu PPARY?

V préci jsou drobné nepfesnosti véetnd jazykovych a pfeklepl, napf. sir. 13
cardiovascular disease inelude... myocardial infarction, angina pecloris, coronary
artery bypass prafl and percutaneus transluminal angioplasty (bypass a antioplastika
jsou léfebné metody ne onemocnéni), str. 8 tab.1 primimi nediabeticka OTMEmOCnEni
ledvin u diabetikii (lupoidni nefritida, hypertenzni nefrosklerdza...), Iépe jen
nedigbetickd (ne primarni), protoZe primémim se rozumi jen izolované postiZeni
ledvin, str. 15 v kapitole rizikové faktory jsou rozebiriny ot komplikace, sir. 45
refute hypothesis, citace 21 a 187 atp.

Pres vvse uvedené drobné pfipominky je predlozend disertaéni prace na vysoke
Mgr. RomZova jednoznaéné prokizala schopnost  samostatné  védecké  prace.

Doporuduji proto, aby predlozend price byla postoupena k obhajobé a aby autorce byl udélen

titul Ph.D.
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