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Téma prdce. Doktorské diserta¢n price Mgr. Lenky Slachtové shrnuje autorciny vysledky
studif zabyvajicich se moznymi genetickymi pricinami vzniku dédi¢nych hyperbilirubinémii, které se
nejcastéji projevuji u déti. Zkoumdny byly korelace mezi konkrétnimi genetickymi poruchami
genovych oblasti kédujicich dva enzymy degradace hemu zpusobujici hromadéni bilirubinu, UGT1A1
a ABCC2. UGT1AL je enzym konjugujici fadu xenobiotik, ale rovné? bilirubin se zbytkem kyseliny
glukuronové, &imz zvysi jejich rozpustnost a usnadni vylouceni z organismu; u lidi jde o jediny enzym
zvysujici rozpustnost bilirubinu a jeho nizk4 efektivita vede k toxickému pusobeni bilirubinu na buriky
s nékolika typickymi patologickymi obrazy (Gilbertav syndrom a dalif), které jsou diskutovany v préci.
Protein ABCC2 patii do velké rodiny transmembrdnovych proteint transportujicich xenobiotika. Je
kédovdn rozsihlym genem o 32 exonech. Zdjem byl na ABCC2 zprvu sousttedén hlavné kviili jeho roli
v resistenci bunék na lé¢by zhoubného bujeni cytostatiky, naptiklad cisplatinou nebo tamoxifenem,
pozdéji se ale prokazala i jeho role pti transportu bilirubinu s patologickymi projevy, zejména tak
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zvaného Dubin-Johnsonova syndromu. Jeho projevy a piiciny jsou v prdci diskutovany.

Zpracovani prace. Po strance obsahové i formélni mé ptedlozend disertaéni prace Mgr. Lenky
Slachtové velmi dobrou tiroven. Préce je prehlednd a dobte strukturovana. Celkovy rozsah
ptedklidané price je 110 stran. Uvod do problematiky na pomezi biochemie a lékafstvi je napsin
dostate¢né podrobné (zabiré pies 30 stran textu) je dokumentovany dostatkem literarnich odkazi.
Cile price jsou shrnuty velmi koncizné a pro Etenate ptehledné do ¢étyt jasné formulovanych bod.
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Price testuje ¢tyfi hypotézy. Popis metod a postupi je struény, podrobnéjsi informace lze ziskat ve
dvou prvoautorskych pracich, které autorka publikovala v impaktovanych ¢asopisech a které se
zabyvaji problematikou diskutovanou v disertaci. Rovné? shrnut{ vysledku a jejich diskuse se opiraji o
ob¢ publikace. Autorka se podilela na publikaci nékolika dalsich tematicky odlisnych praci.

Cile a vysledky prdce. Cile diserta¢ni price jsou shrnuty ve ¢tyfech bodech, viechny se tykaji
hledani dusledka genetickych variaci genti obou studovanych enzyma. Prvni cil se zaméfuje na
studium dinukleotidové inserce v regulaéni (promotérové) oblasti genu UGT1AL sjejich vlivu na
hladiny sérového bilirubinu. Druhy a teti cil se zamétuji na Dubin-Johnsontiv syndrom a jeho vztah
k mutacim v genu ABCC2. Ctvrty cil m4 za tikol charakterizovat tzv. dudlni dédicné zloutenky, ke
kterému dochézi pri soucasném genetickém defektu UGT1A1 a ABCC2.

Splnéni jednotlivych cili je rozebrano v diskusi. V préci se vyuzivaji moderni, v souéasnosti
dostupné metody a postupy sekvenace genetického materidlu a biochemické postupy. Genetické
studie byly zalozeny na studiu materidlu od rozsihlého souboru pacientt a kontroln{ skupiny (101



pacienti a 81 ¢lent kontrolni{ skupiny v prvni studii, z objektivnich divodii mensi pocet v druhé
studii). Puvodnf vysledky jsou porovndvdny s difve dosazenymi (cil 2).

Na zdkladé zjisténych skutenosti a jejich porovnani s literdrnimi tdaji doch4zi autorka
k nékolika doporu¢enim pro klinickou praxi. Jde o genetické testovani novorozenci s netypickymi
projevy novorozenecké Zloutenky, zejména v ptipadech, kdy je zndma rodinn4 historie
hyperbilirubinémie. S tim je spojené i poradenstvi, které by mélo vyloutit moznost vzniku kombinaci
nezddoucich recesivnich typii. Druhé doporuceni je snad je§té vyznamngéj$i. Domysli se v ném
vyznamné a velmi obecné funkee transportntho proteinu ABCC2 v biotrasformaci xenobiotik véetné
fady vjznamnych lé&iv. Autorka se domniva, ze gen pro tento protein by mél byt testovén pred
uplatnénim chemoterapie.

Préce ukazuje na potencial lékatsky anotovanych genetickych studif zamétenych na konkrétni
patologie. Price vystihuje jeden z nepochybné nejzajimavéjsich soucasnych smér lékatského
vyzkumu, ktery ukazuje, e kombinaci biologickych a biochemickych poznatki, sekvenovéni a
nésledné bioinformatické analyzy dat Ize dojit k popisu vztahu fenotypu a genotypu.

Otdzky. Spojeni dvou funkci proteinu ABCC2, aktivniho transportu xenobiotik véetné fady
velmi vyznamnych 1é&iv a odstratiovant bilirubinu, je zajimavé. Funkce ABCC2 je dle databaze
UniProt v rostlindch (napt. Q42093 v A. thaliana) spojovéna s aktivnim transportem adukta
xenobiotik s tripeptidem glutathionem. I kdy# tato anotace u H. sapiens (Q42093) nebo M. musculus
chybi, uvdi se jen velmi nespecifick4 funkce , Mediates hepatobiliary excretion of numerous organic
anions", jde patrné skute¢né o evoluéné stejné proteiny s obdobnou funkci, nebot maji 38 % identitu,
respective 58 % podobnost v 1378 aminokyselindch. Vazbu xenobiotik nebo bilirubinu na glutathion
Ize u Q42093 proto predpoklidat i u H. sapiens a u obdobnych ABCC2 transportérti u ostatnich
obratlovci. Souvisi biochemicky adukee xenobiotik s kyselinou glukuronovou enzymem UGT1A1 a
eliminace glutathionem zna¢enych xenobiotik transportérem ABCC2?

V textu se uvddi jako synonymni jméno proteinu ABCC2 jako MRP2 s 1542 aminokyselinami,
bohuZel bez databdzového odkazu. Synonym MRP2 je nestastny, vede i k odkazu na mitochondridlni
ribozomalni protein 37S. Rovné poukaz na krystalové struktury publikované v Cell 126, 701 (2006)
2gia, 2gid a 2gje je chybny, tyto struktury obsahujf i dal$i mitochondrilni proteiny vizici RNA.
Naproti tomu obsahuje PDB celou fadu krystalovych struktur transportnich proteintt ABC. Lze nalézt
nékteré, které by poskytovaly strukturni informace ptimo 0 ABCC2, nebo o pifbuznych ABCC1 &
ABCC3?

Zdvér. Diserta¢ni prace Mgr. Lenky Slachtové prinasi origindlni poznatky s jednozna¢nou

moleku[:irné-diagnost-ickou i terapeutickou aplikaci.

V predlozené diserta¢ni préci prokézala Mgr. Lenka Slachtova piedpoklad k samostatné
tvoiivé védecké prici. Doporuéuji oborové radé doktorského studijniho oboru , Biochemie a
Patobiochemie® prici ptijmout v predlozené formé jako podklad pro udéleni titulu ,PhD* za jménem.
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