Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Niny Ondruskové

,» Biochemical and molecular studies of the congenital disorders of glycosylation“

Price byla vypracovéna pod vedenim RNDr Hany Hansikové, CSc, na pfednim pracovisti
zabyvajicim se problematikou dédi¢nych poruch glykosylace na Klinice détského a dorostového

Iékatstvi pfi 1. Lékarské fakulté University Karlovy v Praze. Jako konzultant se na vedenf price
podilela ing.Katefina Vesela, Ph.D.

Mgr.OndruSkova se ve své praci zaméfila na nasledujici okruhy a cile:

1/ zavedeni, optimalizace a provddén{ rychlych screeningovych metod pro detekci dédiénych
poruch glykosylace u velké skupiny pacienti s klinickym podezienim na tato onemocnéni.

2/ aplikace laboratornich vySetfeni pro dalsi biochemickou a molekuldrni charakterizaci pacient(
zachycenych ve screeningu, stanoveni genetické diagndzy a popséani patofyziologie jejich nemoci
na bunééné drovni.

3/ studium zmén glykosylace proteinii nezplisobenych dédiénymi poruchami glykosylace s cilem
zlepsit diagnosticky proces a porozumét dlisledkim sekundédrnich zmé&n glykosylace pro zdravotn{
stav studovanych pacientd.

Rozsah prace a publikac¢ni ¢innost autorky

Prace obsahuje uvod shrnujici problematiku glykosylace proteind a lipidd, d&diénych poruch
glykosylace a sekunddrnich zmén glykosylace v disledku jinych onemocnéni. Na t¥iceti strandch se
autorce podafilo piehledné shrnout celou problematiku souvisejici s dédiénymi poruchami
glykosylace bez toho, Ze by zjednoduSovala nebo vynechala n&kterd podstatné témata. Text poddva
pfehled N- ~a  O-glykosylace  proteind, zabyvd se  glykosylaci lipidd a
glykosylfosfatidylinositolovych kotev. Autorka podrobné shrnuje klinické, genetické, biochemické,
cellularni a molekuldrni aspekty d&di¢nych poruch glykosylace. Podrobn& jsou charakterizovdny
diagnostické metody pouZivané identifikaci pacientd se zndmymi onemocnénimi a pfistupy k
objasnéni molekuldrni podstaty nemoci u doposud nezndmych poruch glykosylace. Autorka déle
podava prehled terapeutickych pfistupd, které jsou k disposici jen n&kterych z téchto onemocnéni.
Je osvétlena problematika sekunddrnich zmén glykosylace u fady ziskanych a dé&di¢nych
onemocnéni, které mohou vést k abnormdlnim vysledkdm pfi vySetfenich zamé&fenych za detekci
dédi¢nych poruch glykosylace a moZného vyuZiti t&chto technik jako markerd pro monitorovan{
chorob, které nepatfi do skupiny primdrnich poruch glykosylace. Literamni dvod je podrobny a
informativni, pfedstavuje vystizné shrnuti problematiky a piecetl jsem si jej s pot&senim.

Na dvod navazuje shrnuti pouZitych metod, materidlu a souboru pacientd. Jsou pfilozeny i tabulky
shrnujici souCasné zndmé dédi¢nych poruch glykosylace. V dalsi kapitole jsou shrnuty a
diskutoviny vysledky, v ptehledu je uveden i komentdf k publikacim a jejich hlavn{ zjisténi.

Posledni Casti prace je 8 pfiloZenych publikaci, které se v8echny vztahuji k tématu préice a s
vyjimkou jedné byly vSechny publikovény v Casopisech s impakt faktorem (rozsah IF 0.9 — 16.7).
Mgr. Ondruskovd je prvni autorku &tyf publikaci, u ostatnich je spoluautorkou. Publikace jsou
uvefejnény ve vysoce kvalitnich zahrani¢nich Casopisech s impakt faktorem, price publikovand v
Ceském anglicky psaném odborném Casopise prisp€la k informovanosti ceské odborné vefejnosti o
této problematice. Rozséhld publikadni Cinnost autorky dokumentuje jeji schopnost studovat



problém riznymi pfistupy s vyuZitim celé palety laboratornich pfistupi.
Stru¢né zhodnoceni publikaci, které jsou soucasti disertacni prace

1. Prvni pridce (J Inherit Metab Dis, 2011, 34(4):901-6) popisuje vysledky vySetien{
provedenych u pacientli nesoucich mutace v glykosylatnim misté transferinu, vcetné
hmotové spektrometrie fragmentl transferinu. Isoelektrickd fokusace transferinu je velmi
Siroce pouZivanym vySetfenim pro screening poruch glykosylace proteind a vysledky této
préace jsou dileZité pro interpretaci abnormélnich vysledkl tohoto vySetieni.

2. Druhd prace (Mol Genet Med 107 (2012), 611-13 popisuje pacienta s extrémné vzdicnym
deficitem S-adenosylhomocytein hydrolasy, jehoZ fenotyp imituje typické rysy nejcast&jsi
poruchy N-glykosylace, fosfomanomutézy 2.

3. Dals{ prace (Mol Genet Metab.2012. 107(4): 760-2) je popisuje klinické a laboratorni nélezy
u pacientd s velmi vzacnou poruchou glykosylace z deficitu RTFI.

4. Nasledujici prace (Neuroendocrinol Lett 2014, 35(2),:137-141) ma podobny charakter.
Autorka v ni popisuje laboratorni a klinické ndlezy u pacienta s vzdcnou poruchou
glykosylace z deficinu fosfomanomutazy 1.

5. Prace (Brain 2014), jejiz je Mgr. OndruSkova spoluautorkou, ma vysoky impakt faktor a
zabyvd se diagnostickym vySetiovanim sérového glykosyla¢ntho profilu u pacientil s
intelektovym postiZzenim zpisobenym deficitem MANI1B1. V kohorté 100 pacientl autofi
nalezli 11 pacientd s timto onemocnénim, coZ sv&d¢i pro to, Ze tito pacienti se mohou
nachdzet v obdobnych souborech pacienti s vysokou frekvenci. Prici povaZzuji za dileZitou
v evropském a svétovém kontextu.

6. Tato price (Cell Metab 2014, 20(3), 448-57), jejiz je Mgr. Ondruskova spoluautorkou a
kterd byla rovnéZ publikovdna v Casopise s velmi vysokym impakt faktorem, popisuje nové
onemocnéni glykosylace zplisobené mutacemi Nogo-B- receptoru.

7. Price (Prague Med Rep 116(2015) 73-86) popisuje vysledky vySetieni isoelektrické
fokusace apolipoproteinu III-C u rozsdhlych kohort kontrolnich osob a osob s riiznymi
onemocnénimi a objastiuje tak rozsah variability o-glykosylace v téchto populacich.

8. Posledni prace (J Inherit Metab Dis 2016) se nové popisuje sekundarni zmény glykosylace
proteinti u glykogenos a formuluje hypotézy, které by mohly vysvétlit jejich vznik.

Aktualnost zvoleného tématu a aplikace vysledku v praxi

Mgr. Ondruskové se zabyvala z hlediska zejména pediatrie velmi aktudlnim tématem, detekef
dédi¢nych poruch glykosylace, které jsou jednotlivé pomeérn€ vzicné, nicmeéng jako skupina
rozhodné& nejsou zanedbatelné. Jejich klinické projevy jsou velmi variabiln{ a lze se domnivat, Ze
celd fada pacientl unikd spravné diagnéze. Jejich laboratorni diagnostika nenf jednoduchd a z
tohoto hlediska je prdce Mgr.Ondrugkové, jejimZz kliCovym tématem je screening a efektivni
vySetfeni podezfeni na vrozenou poruchu glykosylace, skutené aktudlni. Jeji vysledky se
nepochybn& promitnou do diagnostické praxe t€chto onemocnéni v Ceské republice.

Druhym dileZitym aspektem prdce Mgr. Ondruskové je popis metabolickych, molekuldrich a
klinickych ndlezii u nové popisovanych nebo velmi vzicnych poruch glykosylace. Je tieba si
pfipomenout, e ani zdaleka nezndme vSechny dédi¢né poruchy glykosylace a nové popsana
onemocnéni a nové popsani pacienti rozsifuji spektrum zndmych fenotypd a laboratorni nédlezi
spojovanych s témito onemocnéni. To mé za disledek zlepSenou diagnostiku a vyssi zachyt téchto
poddiagnostikovanych onemocnéni .



Souhrn

Diserta¢n{ préce, napsand v anglickém jazyce, je pfipravend velmi pe¢livé a m4 vynikajici védeckou
urovefi. PredloZené publikace pro§ly kritickym hodnocenim v renomovanych zahranié¢nich
Casopisech, n&které z praci majf velmi vysoky IF. To vie jednozna¢né sv&d&i pro to, Ze autorka m4
hlubokeé znalosti oboru, Ze zvl4dla celou §kélu pokrocilych laboratornich technik, interpretaci jejich
vysledki a je schopnéd samostatné védecké price. Préce pfind3i nové prioritni poznatky, aplikace
ziskanych poznatkd mé dilezity vyznam pro diagnostickou praxi téchto onemocnéni v Ceské
republice. Autorka nepochybné spinila cile, které si vytkla.

Price je po formalni, jazykové i formulaéni strance peclivé vypracovdna a nemdm k ni Zadné
vyhrady. Doporu€uji proto tuto préci p¥ijmout v pfedloZené formé a na jejim zdkladé udslit Mgr.
Niné Ondruskové titul Ph.D.

V Praze 18.5.2016 MUDr. Martin Hrebicek

Otédzky oponenta pro autorku:

I. Velmi zajimavym zjidténim, které popisujete ve své prici, je chybéni nebo sniZeni mno¥stvi
imunoreaktivni kataldzy v peroxisomech u pacienta s poruchou glykosylce. To je pfekvapivé
zjisténi, protoZe tradi¢ni popis importu peroxisomélnich proteinii do peroxisomi je nezdvisly na
sekre¢ni drdze. Existuje n&jakd souvislost mezi metabolismem nebo biogenezi peroxisomi a
endoplasmickym retikulem nebo Golgiho apardtem, v jejimz disledku by — spekulativng - mohl
deficit v téchto kompartmentech ovlivnit proteostdzu peroxisomu ?

Provedli jste v buiikdch pacienta s CDG-1Ix(1), ktery mél sniZeny signal kataldzy, vySetien{ dal§ich
peroxisomdlnich antigend, pfipadn& u pacienta vySetfeni peroxisomdlnich metabolitt v t&Inich
tekutindch (napf mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem)?

2. M4 smysl provadét u vybranych skupin pacientd, napf. u mentdlniho deficitu, jak o tom hovofite
v prci 5, screening poruch vrozenych poruch glykosylace ? Pokud ano, tak u pacientd s jakymi
pfiznaky a jakd laboratorn{ vy3etfeni by pro tento udel byla vhodnd ?




