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Oponentsky posudek
Molekularni patologie vybranych dédiénych hyperbilirubinémii
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Téma prace

Doktorskda prace Mgr. Lenky Slachtové fe$i dilleZitou problematiku spojenou
s geneticky podminénymi defekty v metabolismu bilirubinu, koncového produktu degradace
hemu u Clov€ka. Nejéast&ji se tyto poruchy projevuji jako Zloutenky. Tato onemocnéni
pfedstavuji vyznamny zdravotnicky a socidlni problém a jejich systematické studium je proto
velmi piinosné. Hlavnim tématem préce jsou genetické poruchy gend zapojenych do
degradace hemu, jejichz produkty pak ndsledn& zplsobuji hromadéni bilirubinu. Prace je
zaméfena na enzym UGT1Al, ktery konjuguje bilirubin se zbytkem kyseliny glukuronové a
tim zvySuje jeho rozpustnost a vyloudeni zorganizmu. Déle je to na transportni
transmembranovy protein ABCC2, u néhoZ byla rozpoznéna jeho role pfi transportu
bilirubinu.

Zpracovani diserta¢ni prace

Po obsahové i formélni strance ma pfedloZena diplomova prace Lenky Slachtové solidni
trovefl. Prdce ma 110 stran, je logicky a pfehledn¢ &lengna. Literarni tivod poskytuje
dostate¢ny piehled o problematice dédiénych hyperbilirubinémii. PouZité metodické pfistupy
a studované soubory jsou popsiny struéné, ale v dostateéné mife. Nasledné kapitoly
obsahujici vysledky, diskusi a zav€ry jsou relevantni. Publikaéni aktivita autorky zmifiuje
rovnéZ prace nesouvisejici s tématem disertace a jejich citaéni ohlas a abstrakta sdéleni
z riznych tuzemskych a mezinarodnich konferenci.
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Cile a vysledky price

Cile préace jsou jednozna¢né formulovény do étyf bodl vychézejicich z pracovnich hypotéz,
které se autorce podafilo naplnit. Zabyvaji se vlivem inzerci v promotorové oblasti genu
UGTI1Al na hladinu sérového bilirubinu, charakterizaci genetické podstaty hyper-
bilirubinémie zpGsobené Dubin — Johnsonovym syndromem a popisu molekularni patologie
dudlni Zloutenky v disledku kombinace hyperbilirubinémie Gilbertova typu a
hyperbilirubinémie zplsobené Dubin — Johnsonovym syndromem. Je rovnéZ feSen jejich
vztah k defektu v ABCC2. Prace v podstaté shrnuje vysledky dvou prvoautorskych praci,
které autorka publikovala v impaktovanych &asopisech Cell Mol Biol (IF 1,23) a Eur ] Hum
Genet (IF 4,349). Kazdy cil je samostatné diskutovan. '

Jako cenny vystup prace povaZuji doporuceni autorky pro klinickou praxi.
Celkové shrnuti a otazky

Disertaéni prace Mgr. Lenky Slachtové potvrzuje schopnost autorky pro v&deckou praci, coz
doklada jednak jeji orientace v problematice, tak jeji experimentalni dovednosti a prezentaéni
schopnosti vysledki. Déale o tom sv&d&i i 2 prvoautorové publikace a Cetné prezentace na
mezinarodnich vé&deckych férech. Celkové je prace pomémé zdafile a vétSinou srozumitelné
sepséna, k vysledkové ¢asti nemam zdvaznéjsi pfipominky.

Praci je vSak moZné vytknout nékteré formalni nedostate€nosti, jako jsou formulaéni
nepfesnosti a nejasnosti

Napf. ,,Most of these hyperbilirubinemias are inhereted autosomal recessively* by méla byt
spise ,,are inhereted as autosomal recessive disorders®, nebo ,,inhereted in autosomal recessive
patterns®

V préci a zejména v autoreferatu, kterému nebyla vénovana patfi¢né pozornost, jsou pfeklepy,
obc&as chybi shoda podmétu s pfisudkem, v seznamu zkratek chybi nékteré zkratky jako napf.
SNPs, c¢Bi. V autoreferdtu jsou pouZity ¢etné zkratky, aniZ by bylo pii jejich prvnim pouZiti
uvedeno celé znéni, a tim se stdva znaéné nesrozumitelnym.

Pro neodbornika je trochu matouci, Z2e v Givodu je na str. 15 podkapitola I. 1I.I/4, kterd je
vénovéna transportu bilirubinu, kde je uveden transportni protein pouze pod nizvem MRP2
bez recentniho oznadeni ABCC2, ktery je pak ddle v textu pouZzivan, viz strana 26 a dale.
MiZe pak dojit k mylnému dsudku, Ze se jde o 2 rozdilné proteiny, pokud neni hned pfi
prvnim popisu jasné fe€eno, Ze jde o alternativni oznaceni téhoz.

V podkapitole LIILIL str. 21 je nespravné uvedena hodnota pro doporuéenou terapii svétlem,
misto mikro W jsou uvedeny mW (zfejmé chyba vznikla nespravnym fontem).

Na strané 83, druhy fddek shora chybi odkaz na konkrétni tabulku...
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Otazky

V poslednich letech se diskutuje role bilirubinu jako vyznamného antioxidagniho agens. Jsou
préace, které davaji do souvislosti niZ3i vyskyt kardiovaskuldarnich poruch u mirnych
hyperbilirubinémii. Nékteré prace to viak nepotvrdily. Mohla by disertantka ptehledovym
zpusobem sezndmit se situaci, protoZe hyperbilirubinémie jsou jejim tématem? Pfi jaké vysi
bilirubinu lze zfejmé hledat hranici mezi bilirubinem jako ochrancem a bilirubinem jako
Skiidcem?

Jaka je regulace exprese ABCC2 a UGT1A1 na transkripéni a postranskripéni urovni? Co je
znamo o epigenetické regulaci?

Jaké poznatky vyplyvaji se studia zvifecich knockout modeld?

Jaké dal$i poruchy kromé& hlavn& sledovanych poruch v transportu a konjugaci bilirubinu
mohou vézt ke vniku jaundice?

Zavér

Z vy3e uvedenych diivodi doporuduji préci pfijmout v pfedklddané podobé jako
podklad k udéleni titulu PhD za jménem

V Praze 30.8. 2015 RNﬁr/ Jarmila Kréalov4, CSc.
Ustav molekulérni genetiky AVCR, v.v.i.
Videniska 1083, 142 20 Praha 4

Videnska 1083, 142 20 Praha | Tel.. 241063215 | Fax:224310955 | E-mail office@img.cas.cz | www.img.cas.cz



