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Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Niny ONRUSKOVE ,,Studium dédiénych

poruch glykosylace na biochemické a molekularni arovni*

Disertaéni prace Mgr. Niny Ondruskové se zabyva velmi vyznamnou védeckou
problematikou. Jednd se o studium vzicnych metabolickych onemocnéni, které jsou
zplisobené genetickymi zm&nami vedoucimi k poruchém procesi glykosylace. Konkrétné
enzymoveé katalyzované vazbé cukernych struktur na proteiny a lipidy. Tato onemocnéni nyni
predstavuji rychle rostouci skupinu d&di¢nych chorob, které vyzaduji v&asnou diagnostiku.
Jeji technické zvladnuti je v8ak velmi naro¢né. Zejmeéna vzhledem k nizké specificité a také
variabilité klinickych projevii u jednotlivych pacientd. Diagnostické pfistupy tedy vyZaduji
nejmodern&j$i biochemické a genetické analysy. Cilem disertaéni prace Niny Ondruskové
bylo proto zavedeni a optimalisace takovych metod. Ty pak byly vyuzZity pro ,screening™
pacientd s klinickym podezfenim na uvedené dédiéné poruchy glykosylace. Cilem bylo
rovnéZ stanoveni genetické diagnosy u pacientd jiz trpicich témito onemocnénimi a studium
pathobiochemickych procesti na bun&&né urovni. Déle pak i pro analysu poruch glykosylace u
pacientdi s jinymi typy onemocnéni. Specifické glykoproteiny byly analysovény za pouZiti
kombinaci metod elektroforetickych, kombinovanych simmunodetekei, molekularné-
genetickd podstata onemocnéni pak byla sledovana za vyuziti sekvenovani a restrikéni
analysy. Pouzita byla i mikroskopie s imunofluorescenci a imunocytometrii, ktera vedla
k charakterizaci zmén na bunéné urovni. Viechny tyto metody, spolu metodami hmotnostni
spektroskopie (provadéné ve spolupracujicich zahrani¢nich laboratofich) pak vedly k ziskani
unikatnich poznatkii, napt. rozifeni spektra znamych fenotypt a genotypt studovanych
onemocnéni. Z vysledkd prace jednoznatn& vyplyvé, Ze v prib¢hu vypracovavani disertatni
prace byla vyvinuta a zavedena Sirokd paleta metod, které jsou vhodné pro sledovani
dedi¢nych poruch glykosylace za normalnich a pathologickych stavl lidskych jedincd, a
mohou tak pfispét k vysvétleni molekuldrnich mechanismi téchto chorob. Z tohoto hlediska
hodnotim piedkladanou disertaéni prace za vysoce vyznamnou studii, esencialni pro rozvoj
diagnostiky a lé&eni chorob resultujicich z dédiénych poruch glykosylace.

Z prace je patrné, ze disertantka je kvalitni pracovnici, ktera se muzZe uplatnit v fad¢
laboratofi biochemického a biomedicinalniho vyzkumu. Z prace jasné vyplyvd, Ze musela
svladnout dirokou ¥kalu metodik esencidlnich pro biomedicincky vyzkum. Kladné cenim
pravé komplexni pfistup k feSeni studované problematiky

Vysledky disertaéni prace Niny Ondruskové plné odpovidaji vyt¢enym cilim a, jak
jsem jiz zminila, jsou originalni v fad® hledisek. O tom svédéi i skuteénost jejich publikace v
renomovanych védeckych ¢asopisech. Hodnoceni prace me usnadnila pravé tato skute¢nost;
vysledky jiz byly publikovany ve forme Sesti publikaci ve védeckych Casopisech s kvalitnim
impaktovym faktorem (napf. Cell Metab., IF 16.747, Brain, IF 10.226, Inherit. Metab. Dis. IF
3.808, Mol. Genet. Metab. IF 2.834 a dal3ich). Dalsi prace byla k publikaci zaslana. Vysledky
disertace tedy prosly naroénym recensnim fizenim v téchto Casopisech. Tato skute¢nost takeé



dokumentuje vysokou védeckou kvalitu disertaéni prace. Na dvou pracich a na zaslaném
rukopisu publikace je kolegyné Ondruskova prvou autorkou. To ukazuje i jeji vysoky podil na
uvedenych publikacich. Vysledky prace disertantky proto hodnotim velice vysoko.

Disertaéni prace Niny Ondruskové je jak po strance formalni tak i obsahové velmi
kvalitné vypravena. Je psana zpusobem, ktery povazuji za vhodny pro doktorské disertadni
prace, kde vétdina vysledka jiz byla publikovana. Disertaéni prace je koncipovana, po ivodni
teoretické Casti a popisem metod, které nebyly soucésti publikovanych praci, jako komentaf
k publikovanym pracim. ZakonCena je pak zavéry prace. Je psana kvalitni angli¢tinou,
srozumitelné a ziskané vysledky jsou adekvétné diskutovany. Z disertadni prace je patrné, zZe
kandidatka je kvalitné pfipravena pro védeckou praci ve studované oblasti a bude, dle mého
nazoru, platnym ¢lenem jakékoliv laboratofe, kde jsou pouZivany metody pro sledovani
glykosyla¢nich procesii pro biochemické i klinické uéely. Z celkového feSeni zvolené
problematiky je zcela evidentni, Ze nejen kandidatka, Mgr. Nina Ondruskovi, ale i $kolici
pracovisté, kterého je ¢lenkou, je tieba z hlediska kvality védecké prace hodnotit vysoko.

K praci mam nésledujici dotazy, které predklddam predev§im jako podklad pro
diskusi:

1) Na obrazku 3 jsou uvedeny zakladni (klasické) funkce glykoproteinti. Znate jesté dalsi
(nové) funkce t€chto modifikovanych proteinovych struktur?

2) Mohla byste vysvétlit potencidlni mechanismus tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS) ve
fibroblastickych buiikdch Vami studované skupiny pacienti?

Zavér:

Diserta¢ni prace Mgr. Niny Ondruskoveé je kvalitni védeckou praci. Dle mého nazoru
prace spliuje pozadavky kladené na prace obdobného typu. Pfina$i plvodni védecké
vysledky, které jiz také byly publikovéany. Proto ji doporuduji k pfijeti k obhajob&. Doporuduji
rovn&z, aby byl na zdklad¢ usp&3né obhajoby pifedlozené priace Mgr. Niné Ondruskové
udélen, dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb., akademicky titul doktor ve zkratce
Ph.D. v oboru Biochemie a pathobiochemie.
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