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Hodnoceni prace

Mer.Luk¥an pFedlofil dizertacni praci, kterd je komentovanym souborem 4 otisténych publikaci.
Cetkovy rozsah prace je 115 stran vEetné piiloh, kandidat je hlavnim autorem 2 praci, na dal3ich dvou
pracich je spoluautorem; préace byly v dobé psani posudku citovany ve Web of Science celkem 6x.

Ve své praci se Mgr.Luk$an vénoval studiu regulacnich mechanismi genové exprese u dvou
dédiénych metaholickych poruch:

a/ podrobné strukturni a funkéni charakterizaci promotoru normalniho lidského genu pro
ornithintranskarbamoyldzu {OTC) a dale studiu molekulovych mechanismi jedné patogenni
genetické varianty v promotorové oblasti

b/ charakterizaci promotoru normaliniho lidského genu pro beta-glukocerebrosidazu (GBA)

Mgr.Luksan se podilel na molekularné genetické analyze souboru 35 pacienti s deficitem OTC
(pfevainé pacient feského a slovenského plvodu); v této studii byly nalezeny 3 nové missense
mutace, 3 velké delece genu a jedna missense mutace u manifestni heterozygotky s vyrazné
posunutou inaktivaci X-chromosomu; tato prace piispéla k poznénf alelické variability v genu pro
oTC.

Za védecky nejzajimavéj3i povaZuji dvé autorovy prace, které byly zaméfené na strukturni a funkéni
charakterizaci promotoru genu pro OTC; tyto studie jsou unikatni i v mezindrodn{m méfitku a jsou ve
svétovém pisemnictvi jedinymi pracemi charakterizujicimi fyziologickou regulaci exprese lidského
genu pro OTC. Mgr.Luk3an charakterizoval oblast zaédtku transkripce, definoval oblast promotoru
nezbytnou pro transkripci a dlohu enhanceru v oblasti 11 kbp smérem 5’od za&dtku transkripce, dale
interakci téchto elementl v DNA s transkrip&nim faktorem HNF-4 alfa. Tato prace byla rozdifena o
studii mutace nalezené u symptomatické pacientky-heterozygotky pro jednobodovou zéménu

v promotorové oblasti genu pro OTC. V této studii prokazal Mgr.LukSan patogeneticky mechanismus
mutace spoéivajici v harudeni interakce promotoru s enhancerem.

Techniky studia promotoru vyuZil kandidét nasledné pfi charakterizaci promotorové oblasti genu pro
glukocerebrosidasu, v niZ autofi popsali nové regulaénf elementy a nové zaddatky transkripce. Tato
studie rozéifila dosavadni poznatky o fyziologické expresi genu pro glukocerebrosidasu.

Mgr.LukZan v dizertaéni praci neuvadi svij podil na vzniku jednotlivych publikaci; Ize viak
piredpokladat, e na prvoautorskych pracich mél podil zasadni, zatimco na publikacich v Clin Genet a
Blood Cells Mol Dis se podilel na vybranych ¢dstech projektu. Z pepisu metod je zjevne, Ze prace na




projektech vy?adovala zvladnuti Fady technik a multidisciplinarni spolupréci a Ze kandidat je schopen
tymové prace. Dizertace byla pfedloend v anglickém jazyce a je zpracovana pfehledné. Po formalnf
strance Ize viak préci vytknout drobné pravopisné a stylistické chyby véetné chyb v autoreferdtu; tyto
formalni nedostatky viak zasadnim zpGisobem nesniZuji obsahovou kvalitu prace.

Dotazy
K pfedloZené praci se kandidata dotazuji na nésledujici:

1. Jak Easté jsou mutace v regulaénich oblastech gend u pacientd s genetickymi nemocemi?
Domniva se kandidat, 3e jsou v praxi spravné rozpoznavany a ze je jednoduché jejich funkeni
ovéfeni pro potfeby genetického poradenstvi?

2.V literatufe jsou popsané dvé studie, které nalezly asociaci mezi variantamiv promotoru
genu pro OTC a Alzheimerovou nemoci. Jaka jsou mozné mechanismy této asociace?

3. Ve studli 20 pacientd s Gaucherovou nemoci @ homozygotif pro béZnou mutaci p.N3705
hledali autofi genetické varianty v promotorové oblasti. Jak velkou variabilitu v promotorové
oblasti autofi ofekévali u pacient( stejného etnického plivodu a jaka byla v préci
nespecifikovana fenotypova variabilita?

Zavér

Predlofenou praci s publikagnimi vystupy prokazal Mgr.Lukdan schopnost planovat a provadét
experimenty, analyzovat data a dosahnout jejich publikaci v recenzovanych tasopisech a souhrnné
tak projevil schopnost samostatné tvofivé védecke prace.

Na zikladé vy$e uvedeného doporuiuji udélit titul Ph.D. v oboru biochemie a
patobiochemie.
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