Diplomové prace Alzbety Vaznej

Molekularna Stiudia génu pre alfa-L-iduronidazu.
Charakterizacia mutécii u pacientov s mukopolysacharidézou typu I a polymorfizmov
v Ceskej populacii

Posudek skolitele

V f{jnu roku 2003 zacala Alzbeta Vazna fesit na Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK
téma své diplomové prace Molekularna $tudia génu pre alfa-L-iduronidazu.

Mukopolysacharidosa typ I (MPS I) zpisobena deficitem alfa-L-iduronidasy (IDUA) je zavazné
metabolické onemocnéni s nepfiznivou prognosou, lé¢ba je velmi komplikovana, finanéné naroénd a v
fadé¢ pripadl nepfinasi uspokojivé vysledky. V pfipadé takovych onemocnéni je vzdy dilezita
spolehlivé diagnostickd metoda. Jako jeden z nejspolehlivéjsich ptistupti pro potvrzeni diagnosy
dédi¢ného onemocnéni je pouzivana analyza mutaci.

S podporou Vyzkumného zaméru MSMT a dvou granti Grantové agentury University Karlovy, v
jednom z nich v roli hlavniho feSitele, se Alzbéta Vazna podilela na zavedeni a aplikaci metod pro
mutacni analyzu genu alfa-L-iduronidasy. Alzbéta Vazna se v pribéhu feseni své diplomové préce
seznamila s teoretickymi i praktickymi aspekty mutaéni analyzy — od ziskéanf{ referenénich sekvenci v
internetovych databdzich a navrzeni specifickych primeri pro pfipravu PCR produkti pies
optimalizaci polymerasové fetézové reakce, restrikéni analyzu a sekvenovani PCR produkti piimo
nebo po klonovani az po vyhodnoceni sekvena¢nich b&hi a interpretaci vysledkil. U pacientd s
mukopolysacharidosou typu I se vyznamnou mérou podilela na identifikaci 32 mutantnich alel, mezi
nimiz nalezla tfi nové doposud nepopsané mutace. Patogenitu vech novych a tif difve popsanych
mutaci ovéfila ve funkéni studii, kterou realizovala v laboratofi v Institute of the Child Care v
Londyné. Na zdklad¢ analyzy polymorfismi se ji podatilo definovat haplotypy asociované s
Jednotlivymi mutacemi. Analyza polymorfismii a haplotypt u kontrolni populace pfinesla prvni
charakterisaci genu IDUA ve slovanské populaci.

Tyto vysledky jiz byly prezentovany na dvou mezinarodnich a dvou domacich konferencich formou
posteri.. Ve sbornicich abstrakt z téchto konferenci je Alzbeta Vézna spoluautorkou, v jednom piipads
poster sama prezentovala a je prvni autorkou abstraktu. Alzbeta Vazna vysledky téZ prezentovala
formou prednéaSky na Celostatni konferenci DNA diagnostiky v Brné v roce 2004. Vysledky se staly
podkladem pro publikaci, kterou hodlame spolu s londynskym pracovistém publikovat v zahrani¢nim

casopise.



Béhem feSeni diplomové prace se Alzbeta Vazna naucila orientovat v literatute i v datech dostupnych
v internetovych databazich, ziskala rozsahlé metodické zdzemi, velkym pfinosem byla bezesporu jeji
zahrani¢ni staz. Alzbeta Vazna prokazala znacny vzestup své odborné Girovng, samostatnost, schopnost
spolupracovat v rdmci laboratore a ziskala dobry zaklad pro védeckou praci.
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