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Diplomová práae.je sepsárta na 76 stnanách, z toho ťnvtrd rag 1$ stramác}t, niteniírraí
přehled na 2ý stranáclr, tnateriátr a metody na 8 stranách a výsledková část na t2 stranách.
Práce obsahuje celkem devět obrázků a osm tabulek" Seznanr citované literatury čítá l 70
půr'cldních prací"

Autor se ve své ptácizabývápťeváÉně molekulárreě-genetickou podstatou a diagnózou
Menkesovy a Wilsonovy choroby' V přehledu litera1uryjsou pak podrobně probráray klinické
projevy, populačni genetika a léčba obtru eh,lrotl. Tairl část práce je ve1mi r:bsá}rlá a
přahladmá, p.lro úrčel pnáce zcela pontačující"

Jednírn y cílu autor*vy práce bý* navrŽeni vhr:lcírrého diagnontického postupm pro
4iňtční příčiny Menkenr:vy *'řroroby na úrovni nruÍace DNÁ a zavederrí tohoto posfupu pro
diagrrostiku v České repubiíce. Tento cíl bylzcela jasně splněn, neboť u všech čt5,ť
postížených pacientů se autorovi podařilo sekvenací zjistit rnutace v gsnti ATP7Á. Ten1o
výsledek je naprostr: zásaďní. kvůli rnoŽnosti prenatální diaprostiky il,{errkestrr'y chcrrr:by
v rrirtrinácla s je.}ím castým výskytern. fjerpsaná nteterda je pcll.něrně rychLá, zahrnu'je cldbě krl.e
pacienta' izolaci ŮhIA, p*lymerázov*u řetězo.rou reakci {PCR.)' elektrrrť-*reÍické rq:z<Íělení

arnplifikované DNA a sekvenaci. Nevýhodouje patrně nutnost sledovat všeclr.23 exonÍi genu
ATP7Á' pro všechny exonynicmóně autor navrlrnul společné sloŽení reakční směsi i
ampliťrkační pťÚgram. Z komuníkace s auírJrern.jsenr v1inozurněl, Že taíl'r metoda je nylí
pnaktiaky pro rledovártí výsk.ytu h'-{*mÍn;esr:vy ahonoby v ČR vprŽíváma.

Dalřím cí[em bylrr objevení nových rnatar:i v genu ATP7B, &iŤeré byměly n.trnožnit
zlepšení diagnelstických rrl*žn*stí rl Wilsonoly ch*roby. U t*}a*ť* genu autor skntečně nalezl
ctvě closmc{ nepopsnné rnuÍace v l5. a {7" exonrn a d*uÍ"á" Že tento nález plornťlže $íenovení
přesné ďiagnÓrzy u presynrpt*rrtattck.ýgllr pacientb'

Celkově byio ve studii zahmuto poměnrě malé mnoŽství pacientťr (5 s podezřením na
Menkesovu chorobu a 33 s podezř*ninr na Wilsonor,.u chorobu}' Takío rnalý vzorek bohuŽel
neun::ožňuje rigorÓzni statistické zpracování cia{, zejména píi v1počtu ťrekvenge výskýu
jecxmotlívýctrr filrjtací sledovanyeh geliii' Tento merlalstanek sí vsak aufmn uvěctron"lu.{e a
n vypočten3rai hodnoÍami zaeb{ní velmi opatmě. Velikost slerleivanóh g vzatkwpacientů je
sarnozřejmě dána porněrně vzárným výskytem c]tx]u sl*dovareých chorob"

Práce je vypracována velmi precizně a svědčí o velnrí dobré orientaci autora
v odbomých textech s lékařskou a molekulánrě genetickol.r ténratikou- občasné překlopy a
drobné tiskařské chyby tvizúže) větŠinou nevadi srl:zumitelnt:sti textu' Výknorrt -by 

se
ruurtmnovi ďalr: pomčkl"rd meštr,'astné rmíchámí ae*kých ohecmějňích terrnímťl s oe1hornými"
Fříklader.n je prrpls klinických pr*ljevů W/i}sclnovy clrorctrry {str. 3ff, ř' tÚ), kcte aut*:r p{še:

,,}'Ieurologickýni projely Wilsonovy choroby jsr:u především poruchy pohybu a rigidní
dystonie... Doporučil bych buď důslednó používaní odbornýclr terrnínů (tedy např. 

',atáXieoomísto ,,poruchy polrybu..,l ncbo tenninů českých. Fřipouštím však, že irei.nusí být 1ehké takor,é
ckvivnÍemty mmtrózt" Fmdmbmá ctrlyba ge mnlózá í ve vótó (sťn' 3Ů, ř. 32) ,,U paaiemrlů * Wffi
{!Yils*novou cleorobcur,} jsoni p*rněmě častó h1pe'rcancíurie, n*phrr:caicinosis a nephro}ítth{atis,
nčkdy i protcinrtríe a hematurí E,, " Zóv rtení příIiš jasné, ett.je poškozerrí ledvin a ctl .}s*u nž
jeho následky. Clrýou, Lterá však bo|ružel srozumitelnos1 práce porrěkud rrarušuje jsou
neúplné popisy obrrá^zků č.3,4,5, 6, 8 a 9, Chybí zde tot1ž zmínka o tom, ke kterému genu $e
obrázky vztahuji. Tento údaj lze sice dohledat podle omačeni pacientů {např' Mx a sť20), to
3e v&an'; pro čtenáře cesta poměrně sloŽ[tá" tr}ožaďují pcl autorovi napnavení r|éÍ"o ctrty'fi:y, rle"jnépe
t{opsánírrt k*nrentáře k j edrr'otl i r'ýrn obrázkťrrn"

Fřes výše zm{něné připomínky pok}ádám práci za velmi kyalltqí a dqporučuii ii
přijmout jako práci <triplomovou.

V Fraze dne 29.5.20fi6 f*lctrovmm Fíšer . *L
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l. Bylo by technicky moáré rr:zšiŤit sledovaný vzorek pacientů? Z iak velké čá$i České

nepubÍí{<y tly{i paaienti testelváni? {V p áa'i není rnožmé tt.lto tnformaci natéz.t')

2, Je nretoda ďiagnózy Menkesovy choroby sekvenací genu ATPTÁ snadno upravitelná
pro prenatální vyšetření? (V původním schématu je odběr krve pacienta.)

3' Na slr" 21 a$ot wvát3í':,,oha geny ma'jí na svóm amíno*kcltlci šest oblastí (HN,íÁ

heavynretan associated}, které váží těžké kovy.'".Tyto ťrsekyjsou VysocÉ

koneetvované a ob.salrují amirrokyseliny Gb{XCXXC' Už i jedrra tato sekvenee stačí

pro zajištění přenosu mědi přes membÍánu'..
Otfrzka: Jak je toto tvrzení myšleno? Stačí pro tuto ťunkci peptid o zmíněné sekvenci,

nebo jeji jediný výský v určitém proteinu? Pol.:ud by se jednalo u drrrhou rnožnost,

hviei úý pafunó přesnější tvrzení, že sanleltná HMÁ obnast za"iistí vzuhu nrěďlaatýcla

iontů-'trlransport je pak zaxtílén zbyíou částí protei nu"

4. Autor konstatuje {str. 22.), že v Melboume je výskyt Menkesovy choroby asi 7x vyšší,

neŽv západaewopských státech {&ekvence výskytu 1:40 000 a l:298 000). Týo dvě

srol.návarré ,,oblaiti.. nejsou dost dobře popsány amožná nejsou zcela porornratelné.

Jaké má autor vysvětíení pro r*zdíiný výský fu{enkesovy choroby?

5. Na str, 24 autor používá terrníil ,,přonašečo. Menkesovy choroby. Nebylo by přesnější

(méně zavádějici,vzhledem k lokalizaci geilr na X chrornozornu) použití temínu
přenašďka?

6" Je od roku 1988 nčctl zďarcn o nr*claamizrrru přen*su hísticlinátu měďnatóh* přes

l.renratcren*eťa1icko,il bariéru {str"25\1 {Cítace o neznárném mer:hanizrnu je poněkud

rr*aktuálni z rokur 198B.)

7 " Na str. 32 a 63 autor uvádí 
' 
Že fiesná podoba proteílru ÁTP7B není známa. V právě

vyšlé a patrně poměrně zásadnipublikaci {Dnritriev et al" PNAS 20s6, ls3(14): 5382)

byta trojrozměrná stru'ktura }d-l..ol-lco proteinl'l vyřešena prrrnocí NMR. "[e n'l"mí možrré

odhadovat vliv nových rnutací {*bjevených autr:renr v p*zicirb.Al135T, I1230V) na

aktivitu této ATPasy?
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Některé tiskařské chvbv:

str. 12, í 16 shora: místo % lepe pollŽitnapi pg/kg (přehrednější)
str. 12, t. 4 zdatra: proteinu ds CTRI
str. 15, ř. l shora: a*e*y*tědi - iontvmědi
str. 19, ř.1. zdola: s Wilsnovou
str. 20, ř. 4 shora: Menkesova *ereby- chorobg
str. 21, ř. 3 shora: ryy - b]d4
str,27,ř.8 shora: dabý- dobrfo
str. 28, ř. 13 shora: fibroblasyi ziskanté ze ffi odlišných a}el... velmi nepřesrrá formulace
sÍt.29, druhy odstavec zdt|a: nesrozumite}né so*větí.
str. 33, ř. 11 shora: Frekvence alely ATP7B (s mutací H1069Q) se podle autora pohybuje
v rozmezí 2G?ť/o v různých populacíclr' Autorpatrně zapoměluvést' že se jedná o frekvenci
u nemosných Wilsonovou chorobou.
str' 33, Í.3 zďoÍa: pacienti - pacient$
str- 36, Í. || zdúa: v dnešní dqb'ě:bin*a...
str. 36, Í. I'0 zdaÍa: penicilamine*' ... tetraminen nebo zinek
str.43, Ť.2zda|a: slMÁx, {JsA- ČR
str. 45, í 15 shog: usnadaěaa - usnadašng
str. 45, ř. tr8 shora: sloŽení PCR směsi bylo...
str' ó2, ř. 1I zďgha: ÁPT7A - ATP7B
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