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Nazev prace: Studium exprese mutantnich alel a stavu X inaktivace ve vztahu ke klinickym
projevim vybranych monogennich X vazanych onemocnéni

Zadané cile prace, véetné tématu literarniho prehledu:

Nevyvazeny stav X inaktivace (XCI) je povazovan za jeden z vyznamnych faktord, které se
podileji na manifestaci X vazanych onemocnéni u heterozygotek. Vztah mezi fenotypovymi
projevy a stavem XCI je vsak stale nejasny, u nékterych onemocnéni vsak byla souvislost
pozorovana.

V piipadé X-vazané agamaglobulinémie, velmi vzacného imunodeficitniho onemocnéni,
byla souvislost mezi XCI a klinickou maifestaci popsana u jedné pacientky.

U Fabryho choroby jsou vysledky rliznych studii rozporuplné. Vzhledem k tomu, Ze pro
pacienty s Fabryho chorobou existuje 1éCba, ktera je velmi nakladna, hleda se biomarker,
ktery by dokazal predikovat tiZi postiZzeni u pacientek a tim pomohl k nastaveni vhodné¢ho
1é¢ebného postupu. Je teba vyiesit otazku, zda 1ze mezi biomarkery zaradit stav XCI.

Cilem prace bylo porovnat stav X inaktivace a expresi mutovanych alel s tizi postizeni
pacientek s Fabryho chorobou a X-vazanou agamaglobulinémii.

Mezi dil¢i cile pattily:

- vySetfeni XCI zalozené na analyze metylace v promotorovych oblastech X vazanych genti
pomoci fragentacni analyzy,

- vySetfeni XCI zaloZené na analyze transkriptu v polymorfnich lokusech X vazanych genti
pomoci masivné paralelniho sekvenovant,

- vySetfeni exprese mutované alely metodou masivné paralelniho sekvenovani,

- porovnani laboratornich vysledkl se zavaznosti klinickych projevii pacientek.

Pristup studenta k praci s literaturou:

V literarni resersi studentka shrnuje soucasny stav poznani z hlediska evoluce,
molekularniho mechanismu inaktivace chromosomu X, charakterizuje X vazana
onemocnéni, kterymi se bude zabyvat v experimentalni ¢asti prace. Dale shrnuje principy
metod, které bude v experiemnalni ¢asti vyuzivat. Autorka prokazala velmi dobrou
orientaci v problematice, schopnost zpracovat a interpretovat poznatky ziskané v literatufe.

Pristup studenta k praci v laboratofi (pfistup pii uceni se novych metod, aktivita,
samostatnost, systemati¢nost prace i dochazky do laboratote):

Studentka pfistupovala k zadanym tkoltiim zodpovédné a samostatné, snadno se ucila nové
metody, prokazala zruénost, velkou miru pile a cilevédomosti. Cas straveny v laboratofi byl
nadstandardni, o ¢emZ svédc¢i objem ziskanych vysledki.

Pristup studenta pri sepisovani prace:
Studentka prokazala velmi aktivni ptistup, pili a peclivost. Prace vznikala na zakladé fady
konzultaci se Skolitelkou, konzultace byly oboustranné inspirujici.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Bc.Alena Cerna viechny vyty&ené cile prace splnila.

Vysledky jeji prace byly soucasti prezentaci na jedné domaci a jedné zahrani¢ni konferenci
a budou soucasti ptipravované publikace.

Diplomovou praci jednoznacné doporucuji k obhajobé¢ a navrhuji klasifikaci "vyborné".
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