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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma disertacni prace

a) samostatna prace zpracovana X
b) tematicky uspotfaddany soubor uveiejnénych praci s komentéaiem a diskuzi X
Jsou-li v souboru uvetejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je dolozen

prohlasenim spoluautort o jeho pfinosu k jednotlivym pracim? Ne X

2. Aktualnost tématu disertacni prace
X | Préace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Zduvodnéni a komentaf:

Dedi¢né poruchy glykozylacie st vel'mi rychlo rastiicou skupinou dedi¢nych metabolickych
poruch. V stcasnosti je ich uz viac ako 160 typov. Kazdoro¢ne dochadza k diagnostike
novych CDG. Vyplyva to z toho ze u l'udi je priblizne 50% proteinov glykozylovanych a az
2% z 20 000 génov v 'udskom gendéme koduje proteiny, ktoré sa za€astiiuji na
glykozylacii. A tak je pred nami eSte mnoho nediagnostikovanych kongenitalnych
glykozyla¢nych poruch, ktoré ¢akaju na diagnosiku.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost
X | Vynikajici Primérna kvalita Podpriimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentat:
Vzhl'adom na stupajici pocCet kongenitdlnych porach glykozylacie a Sirku klinickych
priznakov je v sucasnosti nevyhnutné vytvorit’ systém klinickych priznakov zodpovedajiicim
jednotlivym subtypom CDG. Len tak je mozné zlepsit’ zachytnost’ tychto pacientov pretoze
neexistuje univerzdlna metdda na zachytenie pacientov. Problémom je pomerne maly pocet

1



pacientov a pomerne vel'ka heterogenita aj u jednotlivych subtypov.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvatni, naro¢né Hrani¢ni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdivodnéni a komentat:
Zvolené metody vyuzivané v dizertacii boli adekvétne. Zakladom bola isoelektricka

fokusacia transferinu, u najCastejSicho typu to bolo meranie enzymovej aktivity
fosfomanomutazy a manozofosfatizomerazy. Na konfirmaciu bola u vsetkych pacientov
pouzitd molekulovo-genetickd analyza vSetkych exonov a prilahlych intronov génu PMM2

metodou priameho sekvenovania.

5. Postup feSeni problému a vysledky disertace
X | vynikajici nadprimérné pramérné podprimérné Slabé

Zdivodnéni a komentar:
V prvom rade sa autorka zamerala na analyzu literdrnych zdrojov zo sithrnom novych

poznatkov k zlepSeniu orientacie v danej problematike a to nielen v charakterizacii novych
typov, ale aj rozvijajicej novej liecby u niektorych typov.

Konkrétni ptinos doktoranda / doktorandky:

Prinosom doktorantky bolo vypracovanie odporucani pre diagnostiku, akiitny manazment
klinickych postupov v diagnostike najcastejSicho subtypu CDG so zlepSenim znalosti o
komplikaciach ¢o preukazala publikovanim v renomovanych ¢asopisoch s vysokym

impaktom.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost— vysledky jsou:

X | plvodni prevazné puvodni z¢asti pavodni nejsou pivodni

Zdtvodnéni a komentat (pfehled hlavnich vysledki):

Autorka na zaklade systematickej review a skusenosti s vlastnymi pacientami vytvorila
efektivne klinické postupy u vybranych subtypov CDG s cielom urychlenia diagnostiky.
Sustredila sa hlavne na najcastejsi subtyp PMM2-CDG, u ktorého je diagnostikovanych
doposial’ najviac pacientov v Ceskej rebublike. Tieto klinické postupy budi mat’ vyznam pre
lepsiu zachytnost’ pacientov s CDG. Okrem toho autorka spracovala moznosti liecby MPI-
CDG a rozsirila spektrum o prvych pacientov s dvomi novymi subtypmi CDG.

7. Uplatnitelnost vysledki disertac¢ni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pripadné pribuznych obori

X | vynikajici nadprimérna prameérna podpramérna Slaba

Zdivodnéni a komentéat:

Glykozylaéné poruchy neobycajnou rychlostou identifikcie novych typov s multiorganovou
symptomatologiou st novou vyzvou na prehodnotenie mnohych ochoreni. Glykozyla¢né
poruchy tak budi mat’ vplyv na mnohé odbory mediciny, ¢im sa obohatia poznatky u
mnohych suvisiacich ochoreni s doposial’ nejasnou patofyzioldgiou. Je predpoklad, Ze s
d’al$im rozvojom genetiky sa urychli v kratkom Case zachyt a diagnostika novych typov
CDG, ¢im dojde k prevencii akutnych a chronickych komplikécii a genetického poradenstva
v postihnutych rodinach.

8. SpInéni cilu disertacni prace

X | Vynikajici Nadprimérné Primérné Podprimérné Nesplnéno

Zdivodnéni a komentat:
Autorka splnila vyty€ené ciele v nadro¢nej problematike glykozyla¢nych porach doslednou
analyzou klinickych priznakov.

| 9. Publikovani vysledkii disertac¢ni prace - vysledky publikovany
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byly X | byly ¢astecné nebyly Nelze zjistit

Zdivodnéni a komentéat:
V ramci spracovania pomerne vel'kého suboru pacientov s najcastejSim subtypom PMM2-
CDG ma autorka v plane spracovat’ mnoho d’alSich aspektov tohto podtypu CDG.

10. Formalni uprava disertacni prace a jeji jazykova urovei:

X | vynikajici nadprimérna primérna podprimérna Slaba

Zdivodnéni a komentat:
K formalnej tiprave dizertacnej prace ani k jazykovej trovni nemam vyhrady.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Twviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokazal/a | X | Neprokazal/a

. splituje | X
Pozadavky standardné¢ kladené na disertacni prace v daném oboru prace: o

nespliuje
Disertacni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4zakon: splituje | X
¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliiuje
Celkova uroven disertacni prace je:

X | vynikajici nadprimérna Primérna podprimérna slaba

Zduvodnéni a komentaf:

Dizerta¢na praca jednoznacne ukazuje na schopnost’ autorky k samostatnej tvorivej vedecke;j
praci a k udeleniu titulu ,,Ph.D.“ za menom.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace




Prosim, vyjadiete se k vysledkiim kontroly originality prace.

Prosim zhodnotte také zpusob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V ptipadé shody s jiz publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Vyjadrete se souhrnné, zda-li 1ze préaci povazovat za ptivodni/originalni.

Autorka citovala adekvatne zdroje. Pracu povazujem za originalnu.

13. Disertacni praci k obhajobé doporucuji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1. Klinické priznaky sice prispievaju k rychlejSej diagnostike jednotlivych subtypov
CDG, ale su nejednoznacné. Su vyvijané niektoré biomarkery, ktoré by mohli pomoct
v identifikacii novych CDG ?

2. V poslednom obdobi sa zistilo, Ze rézne varianty rovnakych génov mozu
spésobovat CDG, alebo ochorenia s uplne odliSnym fenotypom. Ako by ste vysvetilili
tento fenomén?

Datum: 15.1.2024

Jméno a podpis oponenta: doc.MUDr.Vladimir Bzduch,CSc.



