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Posouzeni disertaéni prace:

Is Caenorhabditis elegans a suitable model organism for the study of human lysosomal
enzymopathies? A study of Fabry, Schindler, Pompe and mucopolysaccharidosis IIIC
diseases in C. elegans and humans, respectively.

Autor: ing. Jana U¥Finovska

Prace vychazi ze skupiny, kterd se dlouhodobg v&nuje problematice lysosomalnich chorob a
patfi ke svétové Spicee v této oblasti. Price je psana klasickym zpfisobem, tj. obsahuje uvod,
cile, metodiku, vysledky a diskusi se zavéry. K préci jsou ptilozeny 2 separétni oti sky
autor¢inych publikaci a 1 rukopis odeslany do tisku. Prace je psdna anglicky, velmi tivym
zplisobem a mimofadné pfehledné, coz umozituje ¢tendii dobrou orientaci v predlozeném
textu. V uvodu je charakterizovan Caenorhabditis elegans jako modelovy organismus. Je
predstavena jeho t€lesnd stavba véetné principu organisace jeho genomu a homologie

s clovekem. RovnéZ je ¢tenaf uveden do problematiky funkee lysosomii u tohoto Gerva jako
mozného modelu pro studium vy$e zminénych poruch lysosomalnich enzym v lidské
patologii. Cilem disertace bylo ovéfeni vhodnosti modelu Caenorhabditis elegans pii studiu
d&jit vedoucich k ke vzniku vyse zminénych lysosomalnich poruch. Tento model by byl
velmi vyznamny, protoze by umozZnil komplexni studium t&chto onemocnéni na tirovni celého
organismu s velmi kratkou generaéni dobou.

Metodicka ¢ast disertace je nesmirng obsahld od studia homologie specifickych genti u
Caenorhabditis elegans a Elovéka po piipravu genovych konstruktd. Prace rovnéz obsahuje
komparaci vysledki ziskanych na modelovém organismu a transferovanych savéich
fibroblastech. Velmi kvalitni je morfologicka ¢ast studie, kterd metodami konfokalni
mikroskopie pfehledné dokumentuje dosaZené vysledky.

Za velmi cenny povazuji nalez ancestralniho genu gana-1, jehoZ mutace miZe vést

k fenotypu Fabryho a Schindlerovy nemoci. Isolované vyfazeni Caenorhabditis elegans



ortologti lidské a-glukosidasy nevede pln& k fenotypu Pompeho nemoci u modelového &erva.
Zda se v8ak, Ze dvojity knock-out by mohl byt a¢inny.

Autorka publikovala své vysledky ve 2 vysoce prestiznich Gasopisech (souhrnny IF
14.184). Studie jichZ je autorkou/spoluautorkou jsou 15 x citovany dle SCI s vylouéenim

autocitaci. Tato skute¢nost ukazuje na aktudlnost tématiky.

Vzhledem k zavaznosti postiZeni CNS u lidskych lysosomalnich poruch bych se rad autorky

zeptal na expresi gana-1 a aagr-1/2 v nervovém systému modelového &erva.

Zivérem bych rid shrnul, Ze ing. Jana Ufinovska je zkuSenou védeckou pracovnici,
jejiZ prace je na velmi vysoké airovni a prekratuje naroky kladené na tento typ
disertace. Rid bych proto doporudil piedlozenou disertaci k obhajobé a po jejim

absolvovani doporucuji udélit ing. Jané UFinovské titul PhD.

V Praze dne 12. 11. 2008
Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.




