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MoLEKUlÁnruí PAToLoG|E
AKUTNí INTERM|TENTNí PoRFYRIE

předložené Matoušem Hrdinkou, PřF UK v Praze

Dip|omová práce Matouše Hrdinky se věnuje dědičnému onemocnění _ akutní
intermitentní porfyrii (AlP), která je důsledkem defektu porfobilinogendeaminasy, třetího enzymu
synthetické dráhy hemu. Práce ve své experimentá|ní části přináší originá|ní pozorování'
Poznání mo|eku|ární podstaty AlP se v pos|edních deseti|etích výrazně proh|oubi|o, a odrazilo
se v nových diagnostických a terapeutických moŽnostech.

Práce je psána česky, má 115 stran, je |ogicky č|eněna a peč|ivě zpracována' Úvod
je jednostránkový, |iterární přehled má 26 stran, cí|e jsou uvedeny na jedné straně, materiá| a
metody jsou uvedeny na 17 stranách, výsledky shrnuty na 15 stranách, diskuse je uvedena na
12 stranách, nás|eduje jednostránkové shrnutí, 13 stran dodatků a seznam pouŽité |iteratury na
21 stranách s 203 citacemi.

Literární přeh|ed je ve|mi zdař||ým souborem podstatných informací o biochemii,
pathobiochemii' fyziologii hemové synthesy a k|inických projevech porfyrií. Literární přeh|ed
dokazuje skvě|é zv|ádnutí prob|ematiky a schopnost ve zhuštěné formě předat nejdů|eŽitější
informace. Jako ne|ékař postih| disertant ve|mi dobře k|inické projevy porÍyrií, zv|áště pak AlP,
na zák|adě studia poruch v hemové synthetické dráze'

Popis metodických postupů je přeh|edný a vyčerpávající. Ve vŠech referovaných
metodických přístupech ukáza| disertant peč|ivost, pí|i a nevšední samostatnost. Rozsah
zvládnutých laboratorních metod je neobyčejně rozsáhlý, od metod mo|eku|árně bio|ogických aŽ
k enzymo|ogii a proteinové biochemii rekombinantního normálního proteinu či jeho mutovaných
variant. S p|nou odpovědností mohu proh|ásit, Že je autor metody p|ně zvlád| a naprosto
samostatně provádě| v referovaném rozsahu.

Ve výs|edkové části Matouš Hrdinka ve|mi přehlednou formou charakterizuje
skupinu 35 vyšetřených nemocných s ná|ezem 7 mutací, které jsou příčinou onemocnění. Tři
z těchto mutacíjsou mutace nové, dosud v |iteratuře nepopsané. Autor se nespokoji| s pouhým
popisem na|ezených mutací, byt'nových, a|e připravi| ve|mi čisté rekombinantní proteiny a na
zák|adě stanovení jejich aktivit a v|astností se jednoznačně vyjádřil k odpovědnosti mutace za
fenotypický projev A|P. Ná|ezy kore|uje také s krysta|ovou strukturou PBGD a vyvozuje moŽné
důs|edky mutace pro funkci proteinu. Praktickým výs|edkem této části dip|omové práce
disertanta je možnost mo|eku|ární diagnostiky v jednot|ivých rodinách, stanovení jednoznačné



diagnosy i u dosud |atentních nosičů pato|ogické a|ely prevence těŽkých' Život ohroŽujících atakpo pouŽití nevhodného |éku. Peč|ivým studiem všech dosud popsaných mutací a mutacÍpopsaných pro s|ovanskou popu|aci autor jednoznačně prokáza| značnou heterogenitu mutací
bez mutace preva|entní.

K práci nemám zásadních připomínek. ojedinělé přek|epy nesniŽují vysokou úroveň
zpracováné prob|ematiky. Téma je zpracováno ve|mi přík|adně, ;asňé stanovené 

-cí|e 
práce by|ybeze zbytku sp|něny, práce přináší řadu nových a v diagnbstice i prevenci výuŽite|ných

poznatků, 
|te1é významně rozšiřují studovanou ob|ast urozeň1ich oeteriů v syntneticŘo dráze

h-emu. tÝsledry jsou ve|mi dobře pub|ikovate|né. Práci hodňotím jako uynika;íci a p|ně ji
doporučuji k přijetí jako práci diplomovou.

V Praze dne 18. května 2006 Prof. MUDr. Pave| Martásek. DrSc
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