Posudek $kolitele na diserta¢ni praci Mgr. Heleny Handrkové.

Molekularni mechanismy Diamondovy-Blackfanovy anémie (Molecular mechanisms of
Diamond-Blackfan anemia).

Disertaéni prace Mgr. Heleny Handrkové je vysledkem genetického a molekularne-
biologického vyzkumu jmenované a tymu oddéleni bunécné fyziologie UHKT, do kterého
byla Mgr. Handrkova zapojena. Price je vystavéna na tfech Clancich publikovanych
v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech se souhrnnym impakt-faktorem 15,9.

Cilem vyzkumné priace Heleny Handrkové bylo pfinést nové poznatky o

molekularnich mechanismech zodpovédnych za rozvoj a progresi vzacného vrozencho
syndromu, dnes fazeného mezi ribozémopatie - Diamondovy-Blackfanovy anémie.
Prace se sklada z velmi podrobného a zdanlivé dosti $irokého (Sedesatistrankového) tvodu.
Ctenar vak zahy pochopi, pro¢ je ivod tak rozsahly. Aby autorka usnadnila tenafi pochopit
smysl a logiku nékterych experimentdi bylo nutné nejen poskytnout zakladni informace o
DBA projevech a terapii, ale vysvétlit také, alespoil v obrysech mechanismy biogeneze
ribozdému a také komplexni regulaci tohoto procesu.

Dalsi ¢asti disertacni prace se odviji o jednotlivych stanovenych cilli — tedy piedevSim
identifikace kauzéalnich genii DBA, korelace mutace s fenotypem onemocnéni a popisu
moZnych molekularnich mechanismi onemocnéni.

Prvni prace shrnuje identifikaci nové kauzalni mutace genu pro ribozomalni protein 17
malé podjednotky (RPS17) identifikované pfi mutaénim skriningu 5 kandiditnich gend u
pacienti z Ceského registru DBA. Prace vysla v ¢asopise Human Mutation.

V druhé prici je obsaZena identifikace dal3ich kauzdlnich mutaci, tentokrat
v ribozomalnich proteinech velké podjednotky (RPLS a RPLI11) a byla publikovana rovnéz v
Casopise Human Mutation.

Na téchto dvou zdsadnich piispévcich k porozuméni patofyziologie DBA se Helena
Handrkova podilela jako relativné nezkuSend clenka tymu pfedeviim svymi schopnostmi
velmi precizni, exaktni, ale vynalézavé molekularni bioloZky.

Treti ¢lanek, ktery je podle mého nazoru z hlediska vyvoje védeckych schopnosti
Heleny Handrkové zcela zésadni, je po koncepéni i experimentilni strance téméf vyhradné
jeji praci. Zde se jmenovana pustila s pomoci diimysiného experimentalnim designu do feSeni

otazky, zda a jak se mutace metyltransferdazy PRMT3 (nalezend u jednoho z DBA pacienti)




projevi na enzymatické aktivité tohoto proteinu a na jeho afinit€ kjejimu substratu —

ribozmalnimu proteinu RPS2.
V3echny tii prace dohromady byly dosud (Eervenec 2011) citovany 90x.

Magistra Helena Handrkova se za dobu svého postgradudlniho studia stala zralou samostatnou
vyzkumnici s erudici v molekulérni biologii, genetice a bunétné biologii s dal$imi vlastnimi
praktickymi zkuSenostmi s riznymi metodami véetné mikroskopie, izolace a purifikace
proteint a bilkovin, predikce struktury bilkovin, analyz post-translaénich modifikaci a dalSich.
Kromé toho jmenovand prokézala, Ze je schopnd psat a ziskavat grantové financovani pro
svilj vyzkum.

S klidnym svédomim tak mohu doporugit jeji praci k obhajobé a udélent titulu Ph.D.
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