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Prace se zabyva biochemickymi a molekuldrné genetickymi aspekty tzv.syntézy purind de novo
(DNPS), zejména z hlediska patofyziologie dédi¢nych defektl této metabolické drahy. V Gvodu je
popsan purinovy metabolismu a souéasny stav védomosti o dané syntéze a téz jsou charakterizovany
dosud znamé dédi¢né metabolické poruchy.

Pro studium patofyziologickych mechanism@ dédi¢nych metabolickych defektl uvedené drahy byl
vyvinut modelovy systém v Hela bunécnych linii defektnich v jednotlivych genech DNPS. Tyto buriky
byly analyzovany na genové, transkrip¢ni, proteomické, metabolomické a funkcni Grovni. Dynamika
pohybu purinosomu byla sledovdna ve svalech téla hlistice Caenorhabditis elegans. Dale byly
studovany cytotoxické vlastnosti meziproduktl DNPS a jejich zapojeni do purinového metabolismu.
Ribosidy snizovaly bunécnou Zivotaschopnost vice nez ribotidy. Byla zavedena metoda pro extrakci
DNPS metabolith z lyzat( fibroblasti. Béhem vyzkumu byly téZ objeveny a popsany dva nové
genetické defekty uvedené metabolické drahy.

Prace jako celek plsobi solidnim dojmem. Mél bych pfipominku : v abstraktu a v souhrnu postradam
vétsi zdlraznéni vyznamu prace a zddraznéni dalsi mozné navaznosti na uvedené ziskané vysledky ;
jinak je prace kvalitné zpracovana.

Téma je aktudlni, nebot se jednd o pomérné nova onemocnéni a téZ nové poznatky v této
metabolické draze mohou pfispét i k vyzkumu v oblasti malignich onemocnéni. V praktické casti
prace pak ocenuji aplikované biochemické a genetické techniky. Zadané cile byly dosazeny a zavéry
prace se jevi jako inspirace pro dalsi védeckou praci a rozvoj dané problematiky.

Vysledky prace jsou pfinosné pro praxi zejména tim, Ze pfispivaji k patofyziologii, nebot bez znalosti
téchto mechanismi nelze pouzit kauzalni terapii. Ddle prdce vyznamné prispéla k detekci dvou
novych defektd DNPS. Je nutné zdlraznit, Ze v této draze jsou genetické defekty daleko vice vzacné
neZ v tzv. salvage pathway a katabolické draze purinového metabolismu.

PredloZena disertacni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvofivé védecké praci a

k udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem.
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Dotazy:
1. Ktery geneticky defekt ma syntézu de novo zrychlenou a jakym mechanismem?

2. Bylo by mozné shrnout klinické a biochemické nélezy u dosud popsanych pacientl s genetickym
defektem v DNPS, které by mohly slouZit k indikaci pro vySetieni syntézy de novo ve specializované
laboratofi a tim zefektivnit diagnostiku ?





