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Téma, cile a zpracovini disertaéni price

Ustfednim tématem disertadni prace je analyza cytochrom P450 oxidoreduktazy (POR),
dile¥itého membranového transportéru elektronii pro hemoproteiny, z nichZ fada hraje
podstatnou roli v metabolizmu xenobiotik a steroidii. Préce si vytkla jako hlavni cil
prozkoumat polymorfismy genu POR ve zdravé Eeské a Zidovské populaci a popsat vyznam
mutaénich zmén u dostupnych pacientii s POR deficienci. Cile prace jsou jasné formulovany,
logicky &len&ny. Celkove je prace zpracovana piehledng, vécné a struéné. Je sepsana dobrou
angli¢tinou. Zvolené molekularn&-biologické a biochemické piistupy k jejich feSeni jsou
adekvatni.

Vysledky préce a jejich originalita

Ziskané vysledky uvadi mutaéni spektrum (polymorfismy) v POR genu, alelické frekvence
v Seské a Zidovské populaci, porovnavé je a vytypovava potencidlni varianty, které by mohly
hréat roli u POR deficienci a v metabolismu farmak. Analyza je zam&fena hlavné na pacienty
s poruchami skeletu, tzv. Antley-Bixleroviiv syndrom. Pfinosna je identifikace 2 nové
nalezenych genetickych variant a uréeni jejich vlivu na aktivitu proteinu jakoZ i modelovani a
popis defektu na molekularni urovni. Ziskané poznatky nejen prohlubuji soucasné znalosti o
POR deficiencich, ale p¥inasi i nové souvislosti. Neméné zavazné je i zavedeni analyzy genu
POR do rutinniho vysetfeni v CR. Vysledky alelickych variaci a vyskyt zmén v POR genu u
suspektnich pacientl s POR deficienci jsou zdafile diskutovany v porovnani s dostupnymi
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populatné genetickymi studiemi jinych autori. Prace obsahuje 133 citaci a doklada
dikladnou znalost problematiky, jakoZ i postizeni souvislosti a vyzdvihuje originalitu
vlastnich vysledkd.

Celkové shrnuti

Disertaéni prace Mgr. Mérie Tomkové prokazuje schopnosti autorky pro védeckou praci, coz
ukazuje jednak jeji orientace v problematice, tak jeji experimentélni dovednosti a prezenta&ni
schopnosti vysledkil. O tom sv&d¢i i 2 prvoautorové publikace v renomovaném E&asopise
Pharmacogenomics a ¢etné prezentace na mezinarodnich védeckych forech. Celkové je prace
zdafile a srozumiteln& sepsana, bez zdvazn&jsich nedostatk, které by si zaslouZily vytku.

Mij jediny dotaz se tyka otazky vlivu exprese POR genii na manifestaci poruch. Jaky ma
autorka nézor a pfipadné diivod pro jejich zafazeni p¥ipadn& nezafazeni do analyz?

Zavér

Z vyse uvedenych divodii doporuéuji prici pFijmout v predklidané podobé jako
podklad k udéleni titulu PhD.
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