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Prace se zabyva biochemickymi a molekularné genetickymi aspekty tzv.syntézy purinG de novo
(DNPS) , zejména z hlediska diagnostiky dédi¢nych poruch tohoto metabolismu. V Gvodu je popsan
purinovy metabolismu a soucasny stav védomosti o dané syntéze. Déle jsou charakterizovdny dosud
detekované genetické defekty v této metabolické draze.

Na zdkladé hypotézy predikujici mutace v péti ze Sesti moZnych gend v uvedené draze, byla
provedena syntéza substratl (véetné defosforylace ) a jejich izotopicky znadenych analogl. Tato ¢ast
je velmi pfinosna, nebot fada substratl neni komeréné dostupna. Nasledné byly substraty vyuZity
pro vyvoj diagnostické metody pomoci techniky LC-MS/MS. Daéle byly vyvinuty modely lidskych
bunék, které simuluji poruchy DNPS. V rdmci mezinarodni spoluprace byl charakterizovan novy deficit
- bifunkéniho enzymu (PAICS). Téz byly stanoveny fyziologické hodnoty substratd DNPS detekovanych
v moci a v suché kapce krve, coz? je dilezitym krokem pro zefektivnéni diagnostiky dédicnych defektt
tohoto typu metabolismu.

Prace jako celek pusobi solidnim dojmem, je pfehledna, srozumitelna. Praci bych jen vytknul
nedostatek v Uvodu, ktery popisuje syntézu de novo. Neni zde uvedena odlisnost v riznych burkach
(napf.erytrocyty nedovedou syntetizovat 5-fosforibosylamin a tato syntéza de novo zde neprobihd) .
Téma je aktudlni, nebot se jednd o pomérné novd onemocnéni a téz nové poznatky v této
metabolické drdze mohou pfispét i k vyzkumu v oblasti malignich onemocnéni. V praktické casti
prace pak velmi ocenuji Sirokou paletu aplikovanych biochemickych a genetickych technik. Na
pocatku zadané cile byly dosazeny a zavéry prdce se jevi jako inspirace pro dalsi védeckou praci a
rozvoj dané problematiky.

Vysledky prace jsou pfinosné pro praxi zejména tim, Ze vyraznym zpUsobem pfrispivaji k diagnostice
dédi¢nych onemocnéni v uvedené oblasti metabolismu purin(.

PredloZenda disertacni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a
k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.
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Dotazy:

K biochemii: u jakého genetického defektu je syntéza de novo naopak urychlena a jakym
mechanismem?

K diagnostice :

vzacny vyskyt uvedenych onemocnéni v kombinaci se zna¢nou nedostupnosti dg.metod je velkym
handycapem pro efektivni diagnostiku. Navic nespecifichost symptomu je téZ dlivodem, Ze lékafi
v prvni linii stale jesté neberou tato onemocnéni do dif.dg. rozvahy. Bylo by moZzné shrnout (alespon
ramcové) klinické a biochemické nalezy u popsanych pacientli, které by mohly byt voditkem
k indikaci pro vysetteni syntézy de novo ve specializované laboratofi ?



