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Uvod, téma dizertaénej prace

Problematika porfyrii je mimoriadne zaujimava z mnohych dévodov. Ochorenie ako
také nie je spravidla diagnostikované véas, alebo je vyslovena ina diagndza.
Akykolvek posun v tejto oblasti je velmi vitany. Porfyrie suU charakterizované
poruchami v syntetickej drahe hemu. Tato draha je vzhladom k déleZitosti svojho
kone&ného produktu, hemu, vysoko fylogeneticky konzervovana a uz po desatrodia
prifahuje zaujem chemikov, biochemikov, biolégov a v neposlednej rade genetikov.
PredloZzena dizertacna praca Mgr. Dany Doudérovej je vysoko aktualna. Doktorandka
mala k dispozicii kvalitné klinicko/laboratorné zazemie, cesto pristup k rieSeniu
problematiky prezentovanej v dizertacnej praci vyZzadoval velmi dobré znalosti, velke
pracovné nasadenie a vytrvalost. Mgr. Doudérova navazuje na tradiciu, ktora je v
tomto regione pestovana vySe sto rokov a je rovnako spojena s dlhodobym
zameranim skolitela, ktory sam navazuje na vyznamnu Ceskul porfyrinologicku skolu.

Spracovanie dizertaénej prace

Po formalnej i obsahovej stranke je dizertacia Mgr. Dany Doudérovej prikladna. Jej
celkovy rozsah je 140 stran (76 stran reprezentuju vlastné prace doktorandky). Na 27
stranach predklada Gvod a sthrn sucasnych poznatkov. Velmi prehladnym a skvelo




§trukturovanym spdsobom uvadza do komplexnej problematiky porfyrii a akutnej
intermitentnej porfyrie z mnohych pohladov a zhriuje sucasny stav znalosti.
Nasledne vytyCuje ciele svojej prace, ktoré obsahuji 4 polozky. Vysledky
predkladanej dizertacie su prezentované koncentrovanym, ale velmi zrozumitelnym
spdsobom a su nasledne zasvetenym spésobom diskutované. Rovnako prehladne
sU oSetrené aj zavery dizertacie. Nasleduje 76 stran priloh s viastnymi publikaciami,
5 prac bolo publikovanych v odbornych Casopisoch oboru, vSetky Casopisy su
gasopisy s impakt faktorom v rozmedzi 0,60 aZ 4,04. Dalsia praca bola prijata do
tlace v Gasopise s IF (Analytical Biochemistry) a jedna priloZzena praca je vo velmi
pokrodilej faze pripravy k ponuke do tlace, vSetky prace maju vynikajucu kvalitu.
Literarny prehlad obsahuje 169 citacii a je vyCerpavajuci.

Naplnenie cielov prace a metody spracovania

Ciele prace boli jednoznaéne definované a spinené vo vSetkych oblastiach —
genetické, diagnosticke, Strukturalné-funkéné. Autorka prekazala hlboky vhlad do
problematiky stc¢asnych molekularne biologickych a biochemickych metdd pri Studiu
molekularnej patologie akutnéj intermitentnej porfyrie aj analyze exprimovanych
proteinov.

Vysledky prace

Autorka dokumentuje radu prioritnych pozorovani. Kazdé prezentovane
zdelenie je osobitym prinosom s vyznamnou reflexiou do molekularnej patologie
akutnej intermitentnej porfyrie. Sest' zo siedmi prezentovanych prac preslo naroénym
oponenskym riadenim a je tazké tymto pracam cokolvek vytknut™. V tejto suvislosti
chcem vyzdvihnGt vysoky celkovy impakt faktor prac, ktoré su sicastou dizertacnej
prace — 18,34. Prace su uz taktiez citované, o svedci o ich aktualnosti.

Komentar:
K predloZenej praci mam nasledujuce dotazy, respektive komentare.

1. Ako genetiCku ma zaujal popis pripadu de novo mutacie v slovenskej rodine.
Je doktorandke zname ak Casto sa tento typ mutacie, ktory méze komplikovat
diagnostiku AIP, vyskytuje.

2. Prace Mgr. Douderovej pokryvaju rézne etnika. Je popisanych viac ako 300
mutacii v géne pre hydroxymethylbilansyntazu, je mozné aspofi ramcovo uréit
CastejSie mutacie v slovanskej i Zidovskej populacii? Aky je zakladny algoritmus
vySetrenia? Od prvého exonu nebo zacinate niektorym inym exonom?

3 Uvod prace je popisany velmi starostlivo s velkou radou literarnych odkazov v
peknej anglictine, preto by som odporucala opublikovat ako suborny €lanok.

Mgr. Doudérovej sa podarilo v Studiu akutnej intermitentnej porfyrie dlhoroéné
skusenosti molekularno-diagnostické, prepojit pohfad fenotypovy s analyzou
genetickou a proteinovou. Prinos doktorandky je v tejto oblasti v eskom kontexte
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vyznamny. Vy&Sie uvedena rada originalnych zdeleni, publikovanych v délezitych
¢asopisoch oboru, ukazuje na dokonalé zvladnutie laboratornich pristupov, ktoré
viedli k uspésnému rieSenie dizertatnej prace a dokumentuje schopnost Mgr.
Dodérovej publikovat v odbornej tlaci. Sa¢asné prace su charakterizované radou
spoluautorov. Velmi sa mi paci, Ze Mgr. Doudérova u kazdej prace, ktora je zavzata
do jej dizertacie, jednoznacne popisala svoju rofu pri rieSeni problémov, opisanych v
tej-ktorej publikacii.

Zaver:

Dizertacna praca Mgr. Dany Doudérovej prinasa originalne a
vyznamné poznatky na uarovni narodnej a medzinarodnej. V
predloZenej dizertacnej praci Mgr. Dodérova nepochybne
preukazala predpoklad k samostatnej tvorivej vedeckej praci.

Doporuc¢ujem pracu prijat’ v predlozenej forme ako podkiad
pre udelenie titulu ,,PhD" za menom.

V Prahe, 29. septembra 2009 Doc. MUDr. Alice Baxova, CSc,
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