Oponentsky posudek diserta¢ni prace

Diserta¢ni prace ing. Lenky Steiner-Mrazové ,Molekuldrni analyza vybranych d&diéné
podminénych onemocnéni* je vénovana aktualni problematice molekularni diagnostiky
deédiénych poruch metabolismu organickych kyselin, diagnostice syndromt vyvolanych
rozsahlymi delecemi v chromosomu X a identifikaci genu pro mukopolysacharidézu typ IIIC.

Préce je napsana formou komentovaného souboru péti praci publikovanych ve ¢tyfech
recenzovanych odbornych ¢asopisech s impakt faktorem a v jednom recenzovaném odborném
Casopise bez impakt faktoru. Z toho je ing. Steiner — Mrézova prvni autorkou jedné préace
v Casopise s impakt faktorem a druhou autorkou tif publikaci. K disertaci je priloZen seznam 7
publikaci v recenzovanych Easopisech, jejichZ je ing. Steiner-Mrazova autorkou &i
spoluautorkou. Dvé z téchto praci nejsou souéasti disertace.

Disertace je rozélenéna do péti ¢asti. V ivodu do problematiky podéva autorka struény a
vystizny prehled zakladi lékatské genetiky a technik uZivanych k molekulami diagnostice
dédicnych chorob. Nasledujici tii kapitoly jsou &lenény vdy na tvod ke specifické skupiné
metabolickych onemocnéni a komentét, ktery dopliiuje a rozsituje vysledky publikované
v piiloZenych pracech.

Kapitola 1 (komentat k publikacim &. 1 a2 3) je vénovana diagnostice poruch metabolismu
ketonovych latek a metylmalonové acidémie. Praktickym piinosem této &asti disertace je
vypracovani komplexniho systému diagnostiky a diferencialni diagnostiky poruch téchto
chorob, ke kterému autorka zdsadnim zplisobem piisp&la zavedenim metod mutaéni analyzy
peti genll na trovni gDNA a mRNA. Védeckym piinosem kapitoly je zachyt 9 novych mutaci
a detailni analyza patogenity vSech zachycenych mutaci.

Kapitola 2 (komentét k publikaci ¢. 4) popisuje postup detekee rozséhlych deleci
v chromosomu X zaloZeny na autorkou vypracované jednoduché metodé PCR prob a jeho
Uspésne pouZiti u 6 nemocnych s agamaglobulinémii Brutonova typu kombinovanou s Mohr-
Tranebjaergovym syndromem.

Tteti kapitola je vénovana identifikaci genu odpovédného za mukopolysacharidozu ITIC.
Uspéna identifikace genu pro heparan acetyl-CoA: alfa-glukosaminid N-acetyltransferazu
jako genu odpovédného za mukopolysacharidézu I1IC piedstavuje zdsadni pifspévek
k poznani molekularni podstaty této choroby. Préce m4 i nemaly prakticky vyznam, nebot
umozZnila zavedeni diagnostiky choroby na molekularni tirovni. Vysledky byly publikovany

v prestiZnim Casopise Am J Hum Genet, ing. Steiner-Mrazova Je druhou autorkou této prace.




Zavér disertace shmuje cile a dokladé jejich splnéni.

Disertaéni préce je napsana &tivou a srozumitelnou formou s minimem chyb a pieklepd.
Rozsah (141 citaci) i obsah citované literatury, ktera zahmuje i elektronické zdroje,
dokumentuje vybornou orientaci autorky v problematice, plispiva ke srozumitelnosti textu a
umoZznuje kritické zhodnoceni vysledki védecké prace autorky v kontextu svétového

pisemnictvi.

Z obsahového hlediska 1ze vytknout jen nékolik drobnosti:
1. Nastr. 11, fadek 11, uvadi autorka ne zcela presné tvrzeni, Ze SNP jsou pouze bialelické.

Existuji v8ak i tri- a tetraalelické SNP.

O]

Koenzym A se uvoliiuje pfi syntéze AcAcCoA z AcCoA, tj. v metabolickém schematu na

obr. 7 vlevo nahofe pfi reakei zprava doleva a nikoliv zleva doprava.

3. Nastr. 18 a 19 neni uvedeno, zda mitochondrialn{ a peroxisomalni HmgCoA lyaza je
kédovéna jednim spolednym genem nebo dvéma riiznymi geny.

Rovnéz k formalni strance prace mam pouze nésledujici drobné pfipominky:

1. Pri citovan{ praci uvedenim prvniho autora (napt. Bobik a kol.) zafazuje autorka odkazy

na citace na konec véty. Takovy zptisob odkazovani je sice mozny, aviak pro fazeni citaci

podle jejich prvniho vyskytu neni vhodny, nebot’ zhorSuje orientaci étenafe a ma za

nasledek i to, ze u nékterych citaci je odkaz na publikaci opomenut (napf.ve vété , Studie

Korotkové a kol. se zabyvala ... na str. 28, fadky 25 a 26).

(o)

Citace v legendé k nékterym obrazkaim (napi. k obr. 1, 6, 9, 12) jsou netiplné.
3. Nastrané 16 uziva autorka jinych zkratek enzyml (HMGS a HMGL) neZ ve schematu na
str. 17 a v dal8im textu od str.18 (mHS a HL), coz zhor$uje srozumitelnost podkapitoly 3.1

4. Seznam pouzitych zkratek na str. 62 neni uplny.

Z ptedloZené disertace a p¥iloh je ziejmé, Ze autorka se dokonale orientuje ve své
vyzkumné problematice, ovlada velmi Sirokou &kalu technik molekularni genetiky a je
schopna prezentovat a publikovat vysledky své védecké prace na $pi¢kové odborné tirovni.
Ing. Steiner-Mrazova svou disertaci i celou dosavadni védeckou ¢innosti vyznamné piispéla k
molekularni diagnostice n&kolika dédiénych onemocnéni a k poznani molekularn{ podstaty
poruch metabolismu mukopoysacharidi u &lovéka. Disertace prokazuje vyborné schopnosti
autorky k samostatné tvofivé védecké praci. Udgleni titulu »Ph.D. za jménem je v pripadg

ing. Steiner-Mrazové plné opodstatnéné.




Dotazy:

1) Jak se vysvétluje skute€nost, Ze i kompletni deficit HMG koenzym A lyézy je u dospélych
zcela bez piiznakt?

2) Byla testovana funkce a lokalizace kratsiho transkriptu genu HGSNAT? M4 prvnich 28

aminokyselin del§iho transkriptu funkéni vyznam?
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