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Predlozena disertaéni prace Mgr. Evy Richtrové se zabyva objasnénim dlvodl pro rozdiinég
fenotypové projevy pacientll s mukopolysacharidézou 1IC a Gaucherovou chorobou. Autorka se zabyvala
popisem dosud nepopsanych promotorovych oblasti genll pro N-acetyltransferazu a glukocerebrosidazu,
jejichz mutace zapfiCifuji uvedena onemocnéni. Prace je pfiméfeného rozsahu, je zpracovana prehledng,
vhodné &lengéna a je tfeba ocenit pisemné vyjadfovani autorky. Prace je zpracovana na 151 stranach (v&.
reprintd) a je Clenéna obvyklym zplsobem. V Uvodni &asti (24 stran) jsou popsany lysosomy, biogeneze
endosomalné lysosomalniho systému a shrnuty postupy izolace lysosomU a jejich membran. Dale jsou
uvedena studovana onemocnéni, jejich patogeneze a uUloha promotorovych regulaénich oblasti v ni.
V dalSim oddile autorka uvadi cile a vychozi hypotézy.

Ve tfetim oddile jsou popsany pouzité metody. Je tfeba vysoce ocenit, Ze v pribé&hu své prace
doktorandka pouZiva velice Sirokou $kalu metod a technik molekularné biclogickych a biochemickych
(celkem 15 stran). V &asti vysledkové jsou postupné zhodnoceny viechny provedené experimenty. Mgr.
Richtrova (sp&sné potvrdila existenci alternativniho promotoru genu pro glukocerebrosidazu a
charakterizovala promotorovy dsek genu pro  N-acetyltransferazu. V dalsi &&sti jsou zhodnoceny
experimenty provedené vramci studia mys$tho modelu mukopolysacharidézy 1IIC a diskutovany
mechanizmy onemocnéni. V posledni ¢asti je optimalizovana metoda izolace lysosomalnich membran,

V zavéru pledlozené doktorské prace jsou pfilozeny in extensc 4 védecké prace, na nichZ se
doktorandka autorsky podilela (2x prvoautorstvi, jeden rukopis). Hlavni prace autorky Svobodova E., et al,

Glucocerebrosidase gene has an alternative upstream promoter, which has features and expression




characteristic of housekeeping genes byla publikovana v éasopise Blood Cells Mol Dis s impaktem IF 2,3.
Vzhledem k tomu, Ze publikované prace proély obvyklym recenznim Fizenim, nebylo by smysluplné, abych

je znovu detailné posuzoval.

K disertaéni praci mam tyto pfipominky a dotaz:

1} Vjinak velmi pediivé zpracované praci jsou z mého pohledu slabsim élankem obrazky. Napf.
obrazek 1.6 je nedikovny a pro &tenafe obtizné pouzitelny. Srovnej vyuZiti prostoru na obr. 4.4 a
4.5 nebo 4.6 — 4.8. Zejména ohrazky didaktického charakteru (1.2 — 1.4) by byly ve vét§im
meéfitku lepsi. Citace v legende obr. 1.6 se formainé odlisuje.
2) Prepis v posledni v&té legendy cbr. 4.6 a na str. 32 - 3. fddek odspodu ,zapominek®.
3) Tabulky v oddile 6 by mé&ly mit legendy.
4) Neéktere zkratky (napf. BRE, PINK1, TFEB) jsou vysvétleny zkratkami (TFIIB, PTEN, EB), jez
dale rozklitovany nejsou. Nejsem si jist, zda je vZdy mozno je oznadit za ,standardni®,
5) Vysledky studii zkoumajicich vyznam zmén v promotorovych Usecich na fenotyp pacientd jsou
negativni. Budou mit pfesto dosaZena data vliv na diferencidini diagnostiku téchto onemocnéni?
Zavérem konstatuji, ze autorka pfedloZené doktorské prace prokazala schopnost ziskat a zpracovat
experimentalni material. PfedloZzend doktorska prace ukazuje na rozsahlé znalosti laboratornich metod.
Text je zpracovan s potfebnou kompetenci a kritickym nadhledem.

Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti doporufuiji, aby byla price pfijata k obhajobé a na zdkladé
Uspéiné obhajoby udélen Mgr. Evé Richtrové akademicky titul ,doltor” {ve zkratce Ph.D.} dle 8§47
Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sh.
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