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MOLECULAR MECHANISMS OF DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA

Disertacni praci z 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy jsem mél k dispozici jak v ti§téné tak i
elektronické formé&. Byla vypracovana v LaboratoFi bun&éné fyziologie na Ustavu hematologie a krevni
transfiize v Praze. Skolitelem byl RNDr. Jifi Petrak, CSc. Text je psan anglicky, celkovy rozsah vytisku
formatu A4 je 120 stran. Svym charakterem jde o souvisly védecky text doplnény ptilohami ve formé
tii publikovanych praci. Clenéni zahrnuje abstrakt, cile préce, obsah a predmluvu, kde se struéné pise o
roli bunéénych organel ribozému, jejich stavbé a defektech biosyntézy, které souviseji s poruchou
tvorby ribozomalnich proteind. V tivodu koncipovaném jako piehled literatury souvisejici se
studovanou problematikou se nejprve popisuji ribozomy a jejich biogeneze. Nasleduje ¢dst vénovana
regulaci biosyntézy, kde jsou predstaveny kinasové regulaéni drahy a zminéna je role aktivovaného
proteinu p53 pfi ribozomalnim stresu. Pfedstaveny jsou nemoci, které s biogenezi ribozémi souviseji,
véetné Diamond-Blackfanovy anémie (DBA), jejiz molekulova podstata je pfedmétem disertace.
Vyznamnou kapitolou uvodni &asti je problematika krvetvorby, zejména pokud jde o Cervené krvinky,
kde spravny pribéh vyzadujici vysokou produkci hemoglobinu zavisi na bezchybném ribozomalnim
aparatu. V zavéru je detailné komentovana DBA, jeji klinické symptomy, pri¢inné geny a terapie.

Vysledkova ¢ast je uvedena tématem hledani novych defektd v genech kédujicich ribozomalni
proteiny. Odtud se odviji vlastni pfibéh disertace, ktery shrnuje data ziskana experimentalni praci
v laboratofi, kde byly analyzovany vzorky odebrané na zakladé dat z registru pacientii s DBA v CR.
Vysledky potom v detailu predstavuji objev dalsich genovych pfic¢in DBA, tedy mutace gentt RPS17,
RPL5 a RPL11. Objevena byla i zaména dulezité aminokyseliny v argininmethyltransferase 3, ktera by
mohla ovliviiovat methylaci proteinu RPS2. Na zakladé analyzy rekombinantnich forem enzymu se
zaménami této dilezité aminokyseliny (pivodné Tyr87) méfenim aktivity bylo moZné posoudit
disledky mutace pro interakci methyltransferasy s RPS2 jako substratem. Experimentalni data jsou
bohaté diskutovana, pficemz diskuse je smérovana k ivaze o nutnosti hledat pfi¢inu DBA i mimo
defekty v ribozomalnich proteinech. Seznam citované literatury méa vice nez 200 poloZek, vétSinou
odkazujicich na pivodni védeckeé ¢lanky, coz je jisté chvalyhodné.

Prace je psana Ctivé a srozumitelné. Anglicky jazyk je precizni a bezpochyby na vysoké urovni.
Chyby, které jsem nalezl, jsou viceméné formalni jako je napf. obéas chybéjici koncovka -s u
pritomného ¢asu sloves ve téeti osobé jednotného &isla. K pouziti gramatickych €leni se jako nerodily
mluvéi nemohu zodpovédné vyjadiovat, nicméné zejména pokud jde o pouZivani neurcitého clenu,
nasel jsem néktera opomenuti. Chybi nékteré citace (napt. [1]-[4] v Uvodu textu), u kumulovanych
citaci se Casto nedodrzuje vzestupné Cislovani v zavorkach, napt. [157, 118, 132] na str. 56 namisto
[118, 132, 156]. V ivodnim piehledu ani vysledkové casti s diskusi by rozhodné nemély byt citovany
prace, které tvofi podstatu disertace a zarovefi jsou pfilohami vlastniho textu. Postradam struény
komentaf k tomu, jaka metodika byla k dispozici pro analyzu genovych mutaci, i kdyz je mozné ji in
extenso dohledat v pfilohach. Praci by rovnez slusel piehled pouzitych zkratek. Naopak, zpracovani
zavéretného shrnuti vysledki je adekvatné struéné a pfitom vysoce informativni. Formalni chyby jsem
opravoval tuzkou pfimo v textu.

Dotaz: Zaména Tyr za Cys v methyitransferase projevi v rozdilné hodnoté pK,. Bylo zjisténo, Ze aktivita
enzymu s Cys je virazné snizena, to vSak muze byt dusledkem zmény pH optima enzymu. Byla tato
moznost pri méreni aktivity rekombinantnich mutantit ovérovana?

Zavérem mohu konstatovat, ze disertace pfinasi kvalitni a originalni vysledky, které jiz z asti byly
publikovany ve védeckych ¢asopisech a jsou proto prinosem pro obor lékaiské chemie a biochemie.
Vystupy svédéi o zvladnuti pozadavkil na zpracovani informaci, planovani experimenti, samostatnou a
reprodukovatelnou védeckou préci v laboratofi, spravné vyhodnocovani vysledkd a formulaci zavéra.
Doporucuji piijeti prace k obhajobé a po tspésném obhajeni souhlasim s udélenim titulu Ph.D. podle
piisluiného zakona o vysokych skolach.
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