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Hodnocení výsledků z hlediska tvůrčího přínosu 

Práce si kladla za cíl porovnat schopnost alelických variant transportéru ABCG2, podílejícího se na secernaci kyseliny 

močové do moči. Zkoumané varianty byly vybrány na základě rešerše literatury a publikovaných celogenomových 

studií autorů z 1. LF UK, ale u mnohých variant nalezených v české populaci chyběl experimentální průkaz jejich 

přímé souvislosti s hyperurikemií. Měření transportu exprimovaných variant připravených řízenou mutagenezí byla 

prováděna na nematurovaných oocytech žáby Xenopus laevis. U 6 zkoumaných variant byla prokázána porušená 

schopnost transportu kyseliny močové. Naopak varianta D620N neměla tuto schopnost sníženu vůči divoké variantě. 

U dalších 4 variant byly získané rozdíly nesignifikantní. 

 Z hlediska prvenství byl poprvé popsán vysoký stupeň inhibice u S476P mutace ABCG2. U mutace Q141K 

získal autor obdobné výsledky, jaké byly publikovány dříve. U dalších dvou variant a zejména u mutace R147W 

naměřil autor nižší stupeň inhibice. Z hlediska tvůrčího přínosu uchazeče je třeba vyzdvihnout schopnost navázat na 

špičkový výzkum publikovaný dříve, schopnost vytvořit příslušný model studie, tj. metodiky mutageneze, injekcí 

cRNA i metodiky měření transportu a získání jednoznačných výsledků a závěrů alespoň u většiny zkoumaných 

variant.  

Formální kvalita předloženého spisu 

Formálně dobré, obsahující doprovodné většinou černobílé obrázky a tabulky. Obrázek Obr. 2 – ve schématu by bylo 

vhodné transportér BRCP označit též jako  ABCG2, což je tvar používaný veškerým dalším textem práce. Je třeba 

ocenit přísně hierarchické a logické členění celé práce. 

 Jazyk 

Bez prohřešků proti gramatice, bez větších formulačních problémů. Přestože pro rychlejší vzájemnou komunikaci 

jsou užívané velmi četně anglické termíny v české větě, některé by přece jen mohly být v češtině – příklad namísto 

knockoutovanými stačí deletovanými…. 

 

Hodnocení částí předkládaného spisu 

1 Literární přehled 

Literární přehled je členěn přísně hierarchicky a je psán velmi srozumitelně i pro specialisty z jiných oborů.  

Popisované oblasti jsou adekvátním úvodem pro pochopení výsledků a jejich interpretace. Přehled začíná popisem 

významu kyseliny močové ve fylogenezi a fyziologii, uvádí souvislosti s etiologií dny, podrobně popisuje transport 

v proximálním tubulu nefronu a jednotlivé typy transportérů. Dále v rozšířené formě uvádí popis studovaného 

transportéru ABCG2 a znalosti o jeho alelických variantách vyšetřovaných celogenovými studiemi (GWAS). Nakonec 

je uváděn popis významu funkce ABCG2 v dalších orgánech a tkáních. Z literárního přehledu jasně vyplývá, proč byly 

provedeny následné studie a jaký může být jejich případný význam. 

2 Materiál a metody 

Práce je metodicky na adekvátní úrovni stanoveným cílům. Použité metody jsou dokumentovány srozumitelně 

s dostatečnou podrobností. Text je i formulačně velmi dobře zvládnut. 

 



3 Výsledky 

V této části autor prezentuje 9 obrázků a 7 tabulek. Některé výsledky uvedené v tabulkách by bylo vhodnější 

prezentovat formou sloupcových grafů podobně tak, jak je vytvořen Obrázek 12. Ze série takových grafů by čtenář 

daleko rychleji zjistil, jak byla původně primárně naměřená data transformována na výsledky testů např. inhibice 

transportu u jednotlivých variant. Rovněž statistické zpracování v rámci skupiny testovaných variant či obou by bylo 

vhodnější provést metodou ANOVA s vybraných testem. Tato analýza by zajisté porovnala daleko přesněji signifikanci 

rozdílů v rámci skupiny či obou skupin. 

4 Diskuse 

V diskusi autor uvádí srovnání vlastních výsledků s již publikovanými obdobnými studiemi, zejména dvěma 

recentními pracemi z r. 2019. Z diskuse vyplývá prvenství v charakterizaci mutace S476P, jenž vykazovala nejvyšší 

stupeň inhibice, přestože u mutace R147W popsal 69% zbytkovou aktivitu transportu na rozdíl od nulové uváděné 

v literatuře. Bohužel vzhledem k charakteru měření se nepodařilo zjistit statisticky signifikantní rozdíly pro snížení 

mezi 20 a 30%, které vykazovaly některé varianty vyselektované studií kohorty 250 českých pacientů s hyperurikemií 

a dnou. Jinak ale diskuse svědčí o tom, že autor má přehled o směrování dané oblasti výzkumu a že je s to na základě 

získaných nálezů formulovat protokoly a hypotézu k dalšímu testování. 

Dle názoru oponenta je práce na vysoké metodické úrovni a zjištěné výsledky a jejich význam odpovídá stupni 

diplomové práce. Autor prokázal, že je schopen pracovat samostatně a data kriticky hodnotit získané výsledky. 

 

Dílčí připomínky k práci a otázky do diskuse 

1. Jakým způsobem lze vysvětlit rozdíl mezi daty této práce (69% zbytková transportní aktivita) a publikovanými 

výsledky práce Zámbó et al. 2019 (nulová aktivita) pro mutaci R174W? 

2. Jak lze vysvětlit dvě odlišné interpretace pro mutaci Q141K, přestože naměřené snížení transportní aktivity je 

obdobné = tedy interpretace v důsledku zvýšené degradace proteasomem vs. přímá inhibice transportního 

mechanismu. Která interpretace je pravděpodobnější na základě autorem získaných dat? 

3. Bylo by možné při provedených transportních studií inhibovat transportér některým z jeho specifických či 

nespecifických inhibitorů a rozdíly využít k alternativnímu vystižení aktivity studovaných variant? 

4. Jsou známy nějaké další post-translační modifikace transportéru ABCG2 jako např. acetylace? 

5. Je možné že dysfunkční varianty transportéru ABCG2 by byly kompenzovány zvýšenou expresí jiných četných 

transportérů? Pokud tomu tak není, čím je funkce ABCG2 tak vyjímečná? 
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