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Posudek

Dr.Fajkusova predlozila jako habilitacni praci komentovany soubor ¢lankud otiSténych

v zahrani¢nich recenzovanych ¢asopisech. Prace se skldada ze 13 vydanych ¢lanku a jednoho
rukopisu (¢lanek autorky K.Stehlikové a spol. je v dobé sepisovani posudku jiz vydany v BMC
Neurology 2014, 14:154) a dale z komentdre o rozsahu 20-ti stran. Na vSech uvedenych
pracich je Dr.Fajkusova korespondujici autorkou nebo autorkou prvni.

Ve své praci se uchazecka vénuje tfem okruhlim dédi¢nych nemoci-vybranym
neuromuskularnim chorobam, genodermatézam a tfem dédiénym metabolickym porucham.
V Casti vénované neuromuskuldrnim nemocem se zabyva facioskapulohumeralni svalovou
dystrofii, dystrofinopatiemi, pletencovymi svalovymi dystrofiemi, spinalni muskuldrni atrofii
a kongenitdlni myotonii. Dva ¢lanky jsou vénované kozni chorobé epidermolysis bullosa
(dvéma riznym formam této nemoci). Dlouhodoby zajem dr.Fajkusové o nékteré dédicné
metabolické je patrny ze zafazeni tfech praci o familidrni hyercholestrolémii, dvou praci o
kongenitalni adrenalni hyperplazii a jedné praci o hyperfenylalaninemii.

Pfevazna vétsina praci uchazecky shrnuje vysledky mutacéni analyzy v rozsahlych
souborech pacientll s vySe uvedenymi nemocemi. Prace ukazuji zvladnuti Sirokého spektra
metod a prinaseji unikatni informace o alelické variabilité rady vysetfovanych gent v ceské
populaci. Dr.Fajkusova se svym tymem narazila pfi béZnych molekularné genetickych
analyzach na fadu pacient( s obtizné vysvétlitelnymi ndlezy a podafilo se ji nasledné
objasnit slozité prestavby genll nebo analyzou RNA prokazat poruchy sesttihu ¢i mutace
vedouci k nestabilité RNA. Analyza vyse uvedenych velkych soubor( pacientl zakonité vedla i
k nalezeni celé fady dosud nepopsanych mutaci se zdménou jedné aminokyseliny a
dr.Fajkusova se proto vénovala intenzivné téz analyzam jejich patogenity pomoci predikénich
program a in silico modelovani. Publikace zahrnuté do habilitacni prace pokryvaji obdobi od
roku 2001 aZ do soucasnosti a ukazuji tak i vyvoj oboru molekularni genetiky- v posledni



praci z roku 2014 autorka Stehlikova a spol. jiz vyuziva metody sekvenovani nové generace,
které jsou pro diagnosticky obtiznou skupinu neuromuskuldrnich onemocnéni zcela jisté
zasadnim prinosem. Za védecky vynikajici povazuji prace, v nichz se uchazecka vénovala
detailnimu studiu mechanism( velkych prestaveb genu (napf.prace Goldmanna a spol.
tykajici se LDL receptoru) nebo v nichZ se zabyvala s tymem spolupracovnikli modelovanim
mutantniho keratinu u epidermolysis bullosa (prace Jefabkové a spol.) ¢i modelovanim
dimerizace chloridového kanalu u kongenitdlni myotonie (prace Skalové a spol.).

Po strance formalni nenachazim v praci Zadné nedostatky, komentar k pracim je
pomérné struc¢ny a postradam v ném zd(raznéni vlastniho a zcela nepochybného prinosu
uchazecky k pochopeni molekuldrni patologie celé fady dédi¢nych nemoci v mezinarodnim
kontextu.

PfedloZend habilitacni prace Dr.Lenky Fajkusové ukazuje Siroky rozhled uchazecky
v oboru molekularni genetiky a prokazuje védeckou kvalifikaci pro udéleni titulu docent.

Dotazy oponenta

1. Velkym problémem pfi interpretaci molekuldarné genetickych vysledk( jsou dosud
nepopsané aminokyselinové zamény. M(Ze uchazecka porovnat klinickou uZite¢nost
predikénich program, které v praxi pouziva? A jak ¢asto vyuzivd pro interpretaci
informace z databdzi typu 1000Genomes?

2. Jaké systémy pro expresi transmembranovych proteint (typu chloridovych kanald i
LDL receptoru) bude uchazecka pouzivat pro ovéfovani patogenity mutaci?

3. Existuji v genech vySetfovanych tymem dr.Fajkusové oblasti kddujici znamé regulaéni
RNA (napf.typu miRNA) a setkala se v nich s potencidlné patogennimi mutacemi?

Zavér

Habilitacni prace RNDr. Lenky Fajkusové, CSc. ,,Molekularni diagnostika vybranych dédi¢nych
nemoci“ spliuje pozadavky standardné kladené na habilita¢ni prace v oboru Lékarska
biologie.
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