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Zajimava prace, tykajici se problematiky genetického vysetreni pacientl s hypertrofickou
kardiomyopatii (HKMP) a nasledného vytvoreni lidského 3D modelu ‘mutovaného’ tézkého retézce
beta-myosinu. Dale se autor zabyvd analyzou struktury a funkce mutaci zasazeného fragmentu
polypeptidové ¢asti molekuly beta-myosinu a jejiho srovnani s polypeptidem “zdravym’. Posledni ¢ast
prace se zabyva zhodnocenim efektu rosiglitazonu na expresi trombogennich marker( u pacient(
trpicich diabetem mellitem 2. typu.

Celkovy rozsah préce je 37 stran + 5 praci publikovanych v ¢asopisech. Z téchto publikaci se
jednd o 3 puvodni prace, 1 review a jednu citaci z ¢asopisu v souvislosti s uvefejnénim nalezené
mutace. Z 3 plvodnich sdéleni jsou vSechny v Casopisech s impakt faktorem nad 1 (dvakrat jako
hlavni autor). Formalni Gprava préce je az na chybéjici legendu k obrazkim dobra.

Téma prace je aktualni, nebot genetické vysetfovani HKMP je problematika, ktera se dostala
do povédomi odborné verejnosti v poslednich nékolika letech. Autor se zaméfil na genetické
vySetfeni nejcasteji postizenych exonl v genech pro tézky retézec beta-myosinu (MYH7) a troponinu
T. Pfi tomto vySetfeni byly nalezeny pouze 3 mutace ve velké skupiné cca 180 pacientli s HKMP
(jednou troponin T, dvakrat MYH7).

Nejzajimavéjsi cast prace predstavuje tvorba 3D modelu struktury molekuly beta-myosinu a
jejich polypeptidovych casti, spolu sfunkéni analyzou. Cilem modelovani struktury a funkce
postizeného proteinu/polypeptidu je odhalit potencidlni ‘fatalni’ nasledky pfitomnosti mutované
aminokyseliny v strukture bilkoviny. Zajimavé je, Ze i kdyZ autor vytvofil model struktury bilkoviny
s mutovanou aminokyselinou, ktera ma jiny ndboj nez aminokyselina plvodni (o¢ekavala se zdsadni
zména ‘vzhledu’ bilkoviny), nedoslo k Zzddné zméné prostorové konformace bilkoviny ani testovaného
zasazeného polypeptidu o zhruba 20 aminokyselindch. Velmi zajimavy je ale poznatek, Ze ‘'mutovany’
polypeptid ma proti plivodnimu pozménéné vlastnosti — je nékolikrat rigidnéjsi. Tato funkéni zména
mUlZe mit dle autora zadsadni vyznam pro funkci beta-myosinu a tutiz i celé sarkomery v myokardu
postizeného jedince.

V posledni ¢asti doktorské prace autor prezentuje vysledky studie diabetickych pacientd
uzivajicich rosiglitazony, kde poukazuje na jejich efekt na sniZzeni markerd protrombotickych
komplikaci u diabetickych pacient(. Tento nalez dava do souvislosti s pfedpokladanym efektem na
snizeni hladin protrombotickych markert u pacientd s HKMP s naslednym zlepSenim prognozy u
téchto nemocnych.

Na autora bych mél nékolik otazek:



- Jak ziskal autor tak rozsahly soubor nemocnych s relativné vzacnou chorobou — HKMP?
Autor uvadi, Ze pacienti jsou z rGznych &asti CR, zafazeni mezi rokem 2000-2003. Pro¢ byl
do testovani zahrnuti i pribuzni pacientl s familiarni HKMP, ktefi neméli fenotyp HKMP?

- Zajimavé je i nizké procento nalezenych mutaci ve 2 vysetfenych exonech MYH7 (exon
21,22) — Uspésnost zachytu mutace pod 2%, kdyZz vylouc¢ime rodinné pfislusniky bez
projevl HKMP — jak si to autor vysvétluje, kdyZ vime, Ze v pracich jinych autorl ze
zahranici byl zachyt mutaci v téchto exonech vysoky? (pozn: v naSsem souboru jsme také
zaznamenali pouze 1% vyskyt mutaci v téchto 2 exonech).

- Jak dlouho se vytvari 3D model struktury bilkoviny beta-myosinu a jakou maji uvedené
programy presnost v predikci struktury molekuly bilkoviny?

- Jednim se zavérl prace je, Ze mutace, které méni ndboj aminokyseliny, maji
pravdépodobné vétsi vliv na funkci proteinu, nez konzervativni mutace. Na zakladé ¢eho
k tomuto vysledku autor dospél, kdyz zkoumana mutace Asp778Val nijak zasadné
neovlivnila strukturu bilkoviny a jestli neocekdval vétsi zmény v kvartérni strukture
bilkoviny?

- Proc je v diplomové praci o problematice genetiky a funkéni analyzy u HKMP zahrnuta i
problematika efektu rosiglitazonu na trombotické markery u diabetickych pacient?

- Neni mi jasné, pro¢ davat do souvislosti efekt na snizeni hladin protrombotickych
markerl u diabetu s HKMP (u druhého z nich mi nic neni zndmo o pfip.trombotickych
komplikacich).

Zdveér: Prace RNDr.Capka predstavuje nepochybné kvalitni ptispévek tykajici se predeviim
problematiky genetického vysSetfovani pacientll s hypertrofickou kardiomyopatii, nasledného
vytvoreni lidského 3D modelu ‘mutovaného’ tézkého fetézce beta-myosinu a analyzy struktury
a funkce mutaci zasazeného fragmentu polypeptidové ¢asti molekuly beta-myosinu. Autor
pracuje s velkym souborem nemocnych vysetfenych exaktnimi metodami, jeho prace pfinasi
fadu zajimavych vysledku. Prokazuje predpoklady k samostatné tvorivé védeckeé praci, a proto
doporuduji, aby po pfislusné obhajobé mu byl udélen titul ,PhD“.
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