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Ve své PhD praci Dr. RomZova presentuje vysledky nékolika studii zaméfenych na
asociaci polymorfismti geni PPAR gama, NFkappa B, jeho endogenniho inhibitoru

IkappaB a karnosinas s diabetem 1. a 2. typu a diabetickou nefropatii. Tyto molekuly jsou

spojovany s patogenesi diabetu a diabetické nefropatie, predevSim jako soucdst

/////

Celkové hodnoceni:

Tato prace se zaméfila na velmi diileZitou problematiku v oblasti klinického vyzkumu
diabetické nefropatie. Je znamo, Ze tato komplikace postihuje pouze ¢ast diabetikid a vliv
genetické predisposice je prakticky jisty, prestoze genetické analyzy desitek kandidéatnich
gent dosud neprinesly jednozna¢né vysledky, které by umoznily spolehlivou predikci
rizika vzniku nefropatie u nemocnych s ¢erstvé rozpoznanym diabetem.

V prvni uvedené studii byla zjiSt€éna ve shodé€ s predchozimi studiemi mozZna protektvni
role genotypu Alal2 genu PPARDI2 v pathogenese diabetu 2. typu. Nebyla vSak
zjiSténana asociace s poruchami lipidového metabolismu.

Dalsi dvé studie ukédzaly vyznamnou asociaci genotypu AA genu pro IkappaB s diabetem
2. typu a LADA, zatimco nékteré alely genu pro NFkappaB byly Cast&jsi u diabetikti 1.
typu. Byly studovany téZ polymorfismy HLA tiidy II a shleddn vyrazné vyssi vyskyt
HLA-DRB1*%04 and HLA-DQB1%*0302 u diabetiki 1. typu a HLADRB1* pro LADA.
Zavérecna studie, publoikovana v prestiZznim impaktovaném cCasopise, identifikovala, Ze
jeden z polymorfismil genu pro karnosinasu, enzymu degradujictho karnosin, je spojen

s niZ§{ aktivitou tohto enzymu v séru. Karnosin je povazovan za nefroprotektivni
molekulu, jak ukazuji i in vitro experimenty, které jsou soucasti této studie. Zminény
polymorfismus miiZe proto identifikovat pacienty s niz§im rizikem nefropatie.

Dr. RomZova je prvni autorkou jedné z té€chto studii a spoluautorkou zbytku. Z price
jasné vyplyva, Ze Dr. RomZova tspésné zvladla spektrum technik pouZivanych v této

oblasti genetického vyykumu, jejich hodnoceni, statistickou analyzu a presentaci



v podobé ¢lankl v odborném tisku. Autorka prokézala, Ze ma predpoklady stét se

samostatnou védeckou pracovnici a splnila tak plné podminky postgraduélniho studia.

Poznamky a ndméty pro diskuzi:

Prestoze titul prace a prevazna ¢ast ivodu naznacuje, Ze se autorka zaméruje ne genetické
markery diabetické nefropatie, souhrn praci obsahuje relativn€ malo vlastnich dat v této
oblasti. Jednou z moznych pricin jsou nizké pocty pacientl v uvedenych studiich.

V soucasnosti se geneticky vyzkum v oblasti mikrovaskularnich komplikaci diabetu
neobejde bez spoluprice nejen mezi institucemi, ale v evropskych podminkéch na
nadnérodni drovni (viz napt. FinDianne group, Euragedic atd.). Planuje Dr. RomZova

v budoucnosti zapojeni do podobné mezinarodni spoluprice?

Autorka by méla byt opatrnéjsi pri pii posuzovani vyynamu uvedenych studii z hlediska
objasnéni patofysiologie diabetické nefropatie. Kauzalni posouzeni vlivu téchto
polymorfismi neni mozné bez paralelni analyzy jejich vlivu na aktivitu studovanych
signdlnich kaskad za podminek stimulace komponentami diabetického metabolického
prostiedi (hyperglykemie, lipidy a mastné kyseliny, glykosylac¢ni produkty etc.).

Nicméné jeden z moZnych postuptl byl presentovan v posledni uvedené studii.

U posledni studie , kterd byla provedena prevazné na zahrani¢nim pracovisti by bylo
vhodné specifikovat podil Dr. Romzové. Studie obsahuje experimenty in vitro na
podocytarnich kulturach a dal$i méreni, u nichZ neni jasné, zda patii k metodické vybavé

Dr. Romzové.



