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Téma dizertacnej prace

Dizertatna praca MUDr. Sameha Farraga rieSi déleziti problematiku tvorby hemu a
vybrané uzly jej syntézy, jej genetickt kontrolu a vrodené poruchy na urovni enzymu
uroporfyrinogen dekarboxylazy (UROD) a ferrochelatdzy (FECH) a ich fenotypické
prejavy — porfyrie. Tieto ochorenia st pov&&sine povazované za vzacné ochorenia a ako
takeé nemaju v lekarskej komunite ti pozornost, ktort by si zasluzili. RieSenie problematiky
vyZadovalo vytrvalost, systematiénost, usilovnost dizertanta, kvalitné laboratorné

zazemie i navéznost na problematiku rie$ent na pracoviskach Skolitela a Skolitela
konzultanta. MUDr. Sameh Farrag sa tejto role zhostil vynikajlcim spdsobom.

Zpracovanie dizertaénej prace

Po obsahovej i formélnej stranke ma predlozena dizertaéna praca MUDr. Sameha
Farraga vynikajlicu Grover. Praca mé rozsah 97 stran a je logicky €lenena do dvanastich
kapitol. Préaca je velmi prehladnd, dobre dokumentovana, je pisana, ak méZem posudit,
dobrou anglictinou, literarne odkazy obsahuji 172 poloZiek. Zakladom dizertacie st dve
do tisku prijaté zdelenia. Uvod do problematiky je spracovany velmi detailne a prehladne.
Je zrejmé, Ze MUDr. Farrag $tudovanej problematike velmi dobre rozumie a bol ju
schopny obsiahnut v pinej Sirke a komplexite. Ciele prace su jednoznaéne definované,
pouzité metodické pristupy a Studované stbory st dobre popisané a zamer préace je
Citatelovi naprosto zrejmy. Ciele sa podarilo dizertantovi bez zbytku naplnit.
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Vysledky

Prace pfinasaju originalné vysledky, které su v prvej ¢asti dizertacie spojené so §tldiom
hepatoerytropoetickej porfyrie (HEP) jako fenotypického prejavu homoalelického defektu
v gene pro UROD. Novo popisana mutacia (Fenylalanin v pozicii 55 na Isoleucin v
proteine URO) je charakterizovana pomocou prokaryotickej expresie mutovaného
fudského proteinu, preukazana na modele proteinu a v zrovnani vybranych

prejavom nesmierne raritnej HEP. Pre miia ako klinického genetika je velmi zaujimava
klinicka reflexia genetického defektu 3 jeho jasny fenotycky prejav od familiarnej neskorej
koznej porfyrie (fPCT, priblizne 50 % ZniZenie) na strane jednej, k projevom HEP (menej
nez 30 % aktivity UROD v désledku bialelického postihnutia génu UROD). Druha &ast
dizertacie sa zaobera molekularnou podstatou erytropoetickej protoporfyrie (EPP) ako
fenotypického prejavu defektu v géne pro FECH. Nesmierne zaujimava forma dediénosti
s UCastou nielen zakladnej mutacie, ale i nutnosti pritomnosti varianty dalsej alely, ktoré
vedu k prejavu EPP bola sledovana v rozsiahlej ¢eskej rodine v &tyroch generaciach. Dr.
Farrag nasledne uskutognil rozsiahlu genotypizaénu $tadiu vzorku Seskej populacie ako
sUcast hladania role hypomorfnej alely IVS3-48C v malej Eetnosti ochorenia EPP v Ceskej
populacii. Vysledky kliéovych &asti dizerticie boli publikované v &asopisoch s IF a
podliehali recenznému riadeniu. Nemam Ziadné vyhrady k obom publikovanym
zdeleniam. K obom publikovanym pracam sa ale vztahuje méj dotaz v &asti ,Komentar,
dotazy"”,

Komentir, dotazy:

1. U porfyrii s velmi tazkym priebehom Je pouzivana transplanticia pedene ako
terapeuticka volba. MéZe dizertant poskytnit zakladné informacie u neho sledovanych
porfyrii, HEP a EPP vo vztahu k transplantacii pedene?

2. Mimo dve &erstvo publikované zdelenia, ktoré st nosnou Castou dizertacie prezentujete
tieZ nalez novych mutacii jak v géne UROD tak i v géne FECH, nalezy su désledkem
systematickej genotypizacie sledovanych chorych s réznymi typmi porfyrii. Nestalo by za
to tieto cenné originainé nalezy rovnako publikovat?

Zaver:

Dizertaéna praca MUDr. Farraga prinasa originalné poznatky nielen v
ceskom, ale i v medzinarodnom kontexte.

MUDr Mohamed Sameh Anwar Hussain Farrag (v smysle zakona o vysokych
Skoléch €. 111/1998 Sb.) splnil vSetky zakonom dané povinnosti, a preto
doporuéujem pracu prijat’ v predkladanej forme ako podklad pre udelenie titulu
»PhD" za menom.
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