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Dizertacnej prace

RNDr. Petra Dusatkova

GENETIKA MODY DIABETU

Formalna charakteristika dizertacénej prace:

Dizertacna praca je napisana na 123 stranach vratane 7 in extenso publikacii (z
toho dve v recenznom konani), ktoré vSsetky maja vztah k studovanej problematike
a tvoria tak ziklad prace. Dizertaéna praca je rozdelena na Sest ¢asti: Uvod,
Literarny prehlad (strany 9-39), Zhrnutie genetického vySetrovania (strany 39 -41),
Vlastné publikacie a rukopisy s komentarmi (strany 41-95), Zaver (strany 95-96),
Zoznam citovanej literatiary (strany 98 -123).

Obsahova charakteristika diela:

Aktudlnost zvolenej témy: Etiopatogenéza diabetu a jeho roznych podtypov je
predmetom intenzivneho vedeckého badania uZ niekolko desatro¢i. V oblasti
monogénového diabetu sme svedkami vyrazného prisunu vedeckych poznatkov,
ktoré prinasSaji nielen poznanie v oblasti molekularnej podstaty tohto ochorenia,
ale definuju aj jeho kauzalnu liecbu. Preto povazujem dizertacni pracu za vysoko
aktualnu.

Metédy spracovania: Zvolené metodické postupy vzhladom na Studovanu
problematiku genetiky monogénového diabetu si na Standardnej medzinarodnej
arovni. V dizertacnej praci sa vyuzivaji najmid techniky dHPLC, priameho
obojsmerného sekvenovania, RT-PCR, haplotypova analyzy, pricom ocenujem
vyuzitie Statistickych nastrojov vyuzivajicich demografické tudaje za tucelom
identifikiacie a odhadu pravdepodobného veku ancestralnych mutacii. Pri
charakterizacii pacientov pokladam za potrebné vyzdvihnut najmi rozsah suboru
pacientov s monogénovym diabetom (1613 os6b z 591 rodin) ¢o je vysledkom
niekolkorocnej snahy pracovnikov 2. LF UK v oblasti vyhl'adavania ¢eskych rodin
s monogénovym diabetom.

Vysledky dizertacnej prdce st zhrnuti v 7 in extenso publikaciach, ktoré si
uvedené kratkym komentarom a tykajia sa nasledovnej problematiky:

1. GCK-MODY je najcastejSim subtypom ceského MODY registra
2. Efekt zakladatela prevalentnych mutacii v GCK

3. HNF1A-MODY s makrozomiou a hypoglykémiou

4. Analyza génu PAX4 u ceskych MODYX

5. Mutacia v géne ABCCS8 sposobujiica hyperglykémiu



6. Makrovaskularne komplikacie u GCK-MODY
7. Modifikator GCK-MODY

Uroverl_publikdcii: Sabor predkladanych in extenso prac je taziskovo uverejneny
v casopise Pediatric Diabetes, ktory ma priemerny 5-roény impakt faktor 2.638, co
je z hladiska narocnosti na naplnenie scientometrickych kritérii pre udelenie PhD
na Karlovej Univerzite predpokladam dostacujiice. Neda mi vSak nepovedat, Ze
istou ozdobou na sibore tychto prac by bolo byvalo uverejnenie aspon jednej
publikiacie vo vySSom impakte napr. v casopise Diabetologia (priemerny S5-rocény
IF=6.227). Toto tvrdenie samo o sebe zasadnym sposobom nezniZuje vyznam
predkladanych publikacii, ide o vecné konsStatovanie, ktoré by malo pani RNDr.
Petru DusSatkovili pozitivne motivovat k dalSim este kvalitnejSim vykonom v jej
vedeckej kariére.

Vedecky prinos prdace pre dal'si rozvoj vedy:

Za najvyznamnejSi vedecky vysledok predloZenej dizertacnej prace pov azujem
tuéast doktorandky na zmapovani monogénovych foriem diabetu v Ceskej
Republike, ktoré identifikovalo GCK-MODY ako najcastejSi typ monogénového
diabetu. Prave identifikacia mutacii v analyzovanych génoch je jedinou moznostou
ako potvrdit klinické podozrenie na monogénovy diabetes a je nevyhnutna pre
farmakogenetickii upravu liecby. Od toho sa odvija ochrana zdravia a zlepSenie
kvality zivota pacientov. Druhym zaujimavym vysledkom je stadium efektu
zakladatela prevalentnych mutacii v géne pre glukokinazu, ktoré dokazalo, ze 3 zo
4 studovanych mutacii vznikli vdaka efektu zaklada tela a nasledne sa podarilo
odhadnut pravdepodobny vek ancestralnych mutacii. Tieto vysledky prispievaju aj
k Specifickému poznaniu v oblasti populaénej genetiky v Ceskej republike.

Podnety a otazky:

K obsahovej stranke prekladanej dizertacnej prace mam niekolko pripomienok
a otazok.

1. Kapitola 2.2.2. strana 10 posledny odstavec: Autorka uvadza ze,
wpriblizne 5 % DM je monogénového pévodu (Barrett 2001)“ tato citacia nie je
aktualna, novsie prace poukazuji na vyskyt monogénového diabetu okolo
1-2% (napr. Murphy et al. Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab. 4. 200 -213,
2008).

2. Kapitola 2.2.2. strana 11. prva veta ,DalSimi subtypy monogenniho
diabetu jsou neonatdlni diabetes, mitochondridlni diabetes a dalsi
syndromy“. Uvedené rozdelenie monogénového diabetu je nepresné,
nejedna sa o rozdelenie ani podla ADA ani podla Murphyovej (Murphy R et
al. 2008, Clinical implication of a molecular genetic classification of
monogenic beta-cell diabetes. Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab. 4. 200 -
213) a ani podla ISPAD ,guidelines*.



Kapitola 2.2.2. strana 11 prvy odstavec , Britskd studie (Shield, 1997)

v zhode s nemeckou studii (von Muhlendahl, 1995) stanovily incidenci
neonatalniho diabetu na 1 z 400 000 zZive narozenych deti“. Udaje

o incidencii neonatalneho diabetu uvadzané v dizertacnej praci su zastaralé.
Incidencia len permanentného neonatalneho diabetu sa v siucasnosti
odhaduje na priblizne 1: 215 000 (Stanik J, et al. Prevalence of permanent
neonatal diabetes in Slovakia and successful replacement of insulin with
sulfonylurea therapy in KCNJ11 and ABCC8 mutation carriers. J Clin
Endocrinol Metab. 2007 Apr;92(4):1276-82.). Tieto iidaje ziskané na
Slovensku boli neskor potvrdené aj dalSich stadiach z Talianska (Russo L.,
Diabetologia 2011) a Rakuska (Wiedemann, Pediatr. Diabetes, 2011), ktoré
potvrdili vysSiu indicidenciu neonatalneho diabetu .

Kapitola 2.2.2 strana 11 prvy odstavec autorka uvadza, Ze heterozygotné
mutdcie KCNJ11 tvoria 1/3-1/2 pacientov s PNDM pricom sa cituje praca
Polak 2004. Jedna sa vSak o prehladovy clanok, pricom vysla najvicSia
Studia v tomto ohlade, a to Edghill et all. Diabetes. 2008 Apr;57(4):1034-42.

Kapitola 2.3.2 strana 13. Autorka udava, ze MODY charakterizuje
autozomalne dominantny typ dedicnosti a vek zaciatku do 40 rokov. Chyba
tam citicia k uvedenému faktu, pretoze ostatné diagnostické
»Zuidelines“ hovoria o nizSom veku (cca 25 rokov). Ak sa tento udaj vSak
neberie ako kritérium na diagnostiku je to cislo zas velmi nizke . Prosim
komentar.

Kapitola 2.3.2 strana 14. Autorka uvadza, Ze doposial bolo popisanych 12
podtypov MODY diabetu a zaroven v autoreferate str. 7 druhy odstavec je
uvedené, Zze doteraz bolo identifikovanych 9 podtypov. Prosim o komentar.

Kapitola 2.4.2 strana 19. druhy odstavec. Pri popise mechanizmov akym
heterozygotné mutacie v géne pre glukokinazu sposobujii hyperglykémie je
potrebné citovat pracu (Osbak et al Update on mutations in glucokinase
(GCK), which cause maturity-onset diabetes of the young, permanent
neonatal diabetes, and hyperinsulinemic hypogly cemia. Hum Mutat. 2009
Nov;30(11):1512-26. Review), kde v tabulke 2 je uvedeny prehlad funkénej
charakterizacie vyse 70 mutacii génu pre glukokinazu s naslednym
vysvetlenim mechanizmu jej posobenia. Citovanie 4 mutacii nie je
postacujiuce. Okrem toho, medzi dalSi mechanizmus sposobujici
hyperglykémie u GCK-MODY pacientov je aj znizena promotorova aktivita
v dosledku pre alelu Specifickej straty vidzby transkripéného faktora SP1
v promotorovej oblasti DNA glukokinazy (Gasperikova D, et al. Diabetes.
2009 Aug;58(8):1929-35).

Kapitola 2.5.1. Str. 21 prvy odstavec. ,Zvysend hladina HDL-cholesterolu
je dalsim znakom pozorovanym u onemocneni HNF1A-MODY (Pearson
2003)“. Citacia Pearson je nepresna (nezaobera sa definovanou
problematikou). Prosim uviest spravnu citaciu. Treba pripomenut, ze praca
publikovana vo februari 2012 (predpokladam po odovzdani dizertacnej



prace) poukazuje, ze plazmaticky lipidovy profil u HNF1A-MODY pacientov
sa neliSi od zdravych nediabetickych jedincov. Na druhej strane HDL-
Cholesterol bol vyssi u HNF1A-MODY v porovnani s DM2 pacientmi, ¢o by
mohlo byt povazované za isty klinicky biomarker identifikacie HNF1A -
MODY pacientov. (McDonald TJ et al. Lipoprotein composition in HNF1A -
MODY: Differentiating between HNF1A-MODY and Type 2 diabetes. Clin
Chim Acta. 2012 May 18;413(9-10):927-32. Epub 2012 Feb 14.). DalSim
klinicky dostupnym a cenovo nenarocnym biomarkerom na odliSenie
HNF1A-MODY od ostatnych typov diabetu sa zda byt hsCRP, ktory je
u HNF1A-MODY pacientov zniZeny (Thanabalasingham G, et al. A large
multi-centre European study validates high -sensitivity C-reactive protein
(hsCRP) as a clinical biomarker for the diagnosis of diabetes subtypes.
Diabetologia. 2011 Nov;54(11):2801-10. Epub 2011 Aug 4).

9. Smery dalSieho vyskumu si nacrtnuté na strane 96. Aké konkrétne
postupy by ste zvolili pri hl'adani novych MODY génov v skupine ceskych
rodin s klinickou charakteristiktou MODY, ale bez mutacie v doteraz
znamych génoch?

10. Pri identifikacii 376 osob s GCK-MODY a 96 jedincovs HNF1A-MODY, aka
je tuspesnost zmeny lie¢by pri tychto dvoch Specifickych podtypoch
monogénového diabetu v Ceskej republike?

Zhodnotenie a zaver:

PredloZzena dizertacna praca je vysledkom série monotematickych publikacii
v oblasti monogénového diabetu. Je jednoznacne pozitivne, Z e doktorandka okrem
5 in extenso publikacii, ktoré tvoria jadro dizertacnej prace, je
autorkou/spoluautorkou aj dalSich 5 in extenso publikacii s impakt faktormi od
2.18-4.89 a ktoré sa zaoberaju genetickym aspektom Crohnovej choroby. Urcitym
jemnym nedostatkom su menSie obsahové nezrovnalosti sprievodného textu
dizertacnej prace. Napriek tomu dizertacna praca dokazuje, ze RNDr. Petra
DusSatkova ja vyhranena osobnost v oblasti sStadia genetickych aspektov
monogénového diabetu, ktora pracuje v kvalithom time s bohatymi skiisenostami
genetiky monogénového diabetu, co je zarukou dalSieho vedeckého rastu
menovanej.

Predlozena dizertaéna praca spiia formalne aj obsahové atribiity, preto
odporucam RNDr. Petre DuSatkovej udelit vedecko -akademickid hodnost
sPhilosophiae Doctor*.
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