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Posudek diplomové prace

MOLEKULARNI PATOLOGIE
AKUTNI INTERMITENTNI PORFYRIE

predlozené Matousem Hrdinkou, PfF UK v Praze

Diplomovéa prace Matouse Hrdinky se vénuje dédicnému onemocnéni - akutni
intermitentni porfyrii (AIP), ktera je disledkem defektu porfobilinogendeaminasy, tretiho enzymu
synthetické drahy hemu. Prace ve své experimentalni ¢asti pfinasi originalni pozorovani.
Poznani molekularni podstaty AIP se v poslednich desetiletich vyrazné prohloubilo, a odrazilo
se v novych diagnostickych a terapeutickych moznostech.

Préce je psana ¢esky, ma 115 stran, je logicky ¢lenéna a peélivé zpracovana. Uvod
je jednostrankovy, literarni prehled ma 26 stran, cile jsou uvedeny na jedné strané, material a
metody jsou uvedeny na 17 stranach, vysledky shrnuty na 15 stranach, diskuse je uvedena na
12 stranach, nasleduje jednostrankové shrnuti, 13 stran dodatk( a seznam pouzité literatury na
21 stranach s 203 citacemi.

Literarni prehled je velmi zdarilym souborem podstatnych informaci o biochemii,
pathobiochemii, fyziologii hemové synthesy a Klinickych projevech porfyrii. Literarni prehled
dokazuje skvelé zvladnuti problematiky a schopnost ve zhusténé formé predat nejduleZitéjsi
informace. Jako nelékai postihl disertant velmi dobfe klinické projevy porfyrii, zvlasté pak AP,
na zakladé studia poruch v hemové synthetické draze.

Popis metodickych postupt je pfehledny a vycerpavajici. Ve vSech referovanych
metodickych pristupech ukézal disertant peclivost, pili a nevSedni samostatnost. Rozsah
zvladnutych laboratornich metod je neobycejné rozsahly, od metod molekularné biologickych az
k enzymologii a proteinové biochemii rekombinantniho normalniho proteinu ¢i jeho mutovanych
variant. S plnou odpovédnosti mohu prohlasit, ze je autor metody piné zvladl a naprosto
samostatné provadeél v referovaném rozsahu.

Ve vysledkové cCasti Matou$ Hrdinka velmi prehlednou formou charakterizuje
skupinu 35 vysetrenych nemocnych s nalezem 7 mutaci, které jsou pfi¢inou onemocnéni. TFi
z téchto mutaci jsou mutace nové, dosud v literatufe nepopsané. Autor se nespokojil s pouhym
popisem nalezenych mutaci, byt novych, ale pfipravil velmi Cisté rekombinantni proteiny a na
zaklade stanoveni jejich aktivit a viastnosti se jednoznacné vyjadfil k odpovédnosti mutace za
fenotypicky projev AIP. Nalezy koreluje také s krystalovou strukturou PBGD a vyvozuje mozné
dusledky mutace pro funkci proteinu. Praktickym vysledkem této &asti diplomové prace
disertanta je moZnost molekuléarni diagnostiky v jednotlivych rodinach, stanoveni jednoznacné



diagnosy i u dosud latentnich nosicl patologické alely prevence tezkych, Zivot ohrozujicich atak
po pouziti nevhodného Iéku. Peélivym studiem vSech dosud popsanych mutaci a mutaci
popsanych pro slovanskou populaci autor jednoznadné prokézal znaénou heterogenitu mutaci
bez mutace prevalentni.

K préaci nemam zésadnich pfipominek. Ojedinélé preklepy nesnizuji vysokou Uroven
zpracované problematiky. Téma je zpracovano velmi prikladné, jasné stanovené cile prace byly
beze zbytku spinény, prace prfinasi fadu novych a v diagnostice i prevenci vyuzitelnych
poznatku, které vyznamné rozsifuji studovanou oblast vrozenych defekt(i v synthetické draze
hemu. Vysledky jsou velmi dobfe publikovatelné. Praci hodnotim jako vynikajici a pIné ji
doporucuiji k prijeti jako praci diplomovou.
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