Posudek disertadni prace Alzbéty Vondratkové

,, Genetické pFidiny deficitu cytochr@m;-g-p!ﬁ‘idg’;gy';ﬂq_,déti‘f,

Disertadn{ prace byla sepsana v angliting s pfipojenim dvou publikovanych praci s IF, ve
kterych je jmenoyand prvni autorkou, a ze kterych ve své disertalni préaci vychazi. Do prace
byly zahmuty vysledky molekuldrné.genetickych analyz provedenych u 60 eskych déti, u
kterych byla bioghemickymi metodami prokazana porucha cytochrom ¢ oxidazy (COX).
Vzorky tkani (bungk) pacientd byly analyzovény jak z hlediska moné pfidiny leZici

v mitonodrialnim genomu, ktery se na stavbe COX podili strukturnimi geny pro 3ze l4
polypeptidovych|pod; ednotek, a to klasickou sekvenci Sangerovou metodou, tak pomoci high
resolution melting (HRM) zaméfené pedeviim na podjednotky ovladané 11 jadernymi geny.
Tato metoda, dikly vysoké specifité a sensitivit®, se ukézala jako obzvlaste vhodn4 pro detekei
mutaénich zmén|a stala se vychozim kriteriem u v&t§iny analyzovanych vzorkt. Nékteré byly
analyzovéany technikou NGS na p'_ifji;s_t_rczj!ii SOLIP a dal$f metodou mikro&ipovych analyz
(Afymetrix) idenftifikujicich jednonukleotidové polymorfismy (SNP) se podatilo odhalit
chybéni &asti ve tfech sledovanych genech u skupiny 4 vySetiovanych d&ti.

Pfiznavam, e ppsuzovani prace AlZbity Vondradkové bylo pro mne naroéng, jak uZ to byva
u praci zabyvajigich se vetdim pod&tem gentl navic urnist&nych v riznych genomech, a

s pouZitim rizngch metod, Bylo vak i ptijemné, protoZe mi pfipomenulo mou davnou oblibu
v mitochondrialhim genomu. Nepochybné bylo mnohem narodndjsi pro autorku samu i proto,
e analyza genetické determinace multimérnich bilkovin v sob& zahrnuje i pochopeni
vyznamu jednotlivych pod ednotek pro funkei této bilkoviny jako celku, a zplisob jejich
vzijemné kooperace..

J4 sam jsem se ye svych zavérech mohl na$tésti opfit o nazory redakce tak renomovaného
asopisu jako je|J.Hum.Genet, kterd by jistd neptijala do tisku ¢lanky, které by nebyly
kvalitni.
Posuzovanou ptiaci povazuji za-pmj'e'vfkvalitnf'pfé’icé‘diééﬂantky; kterd nepochybnd méla pfi ni
vyhodu prostfedi, ve kterém ji \fyllionévalé, pi‘éde\}‘s'im_tedy svych kolegﬁ, ale i pFistrojového
vybaveni, které umoziuje pouzivat technologie 1 nas ne zeela b&Znd dostupné. Jsem
piesvédCen, Ze disertantka sphituje zakonné naroky kladené na udéleni titulu PhD.

Abych autorku hezaskogil primitivnf otdzkou pfednesenou aZ pii obhajobg, ptim se jiz na
tomto misté: colto je mitochondridlni exom? ]
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