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Dizertaéni prace MUDr, Jakuba Sikory ,Novel aspectss of molecular biology and patology
of lysosomal storage disorders. Studies with partial use of Caenorhabditis elegans.” se zabyva
problematikou lysosomélnich onemocnéni, kterd pFedstavuji klinicky, biochemicky i
molekuldrné heterogenni skupinu 48 dédi¢nych poruch metabolismu. Téma lysosomalnich
onemocnéni se v posledni dob& dostalo do popfedi zdjmu odborné i laické vefejnosti nejen
pro nové diagnostické moZnosti, které vedou k hlubdimu porozuméni etiopatogeneze
jednotlivych lysosomalnich onemocnéni, ale i pro nové 1é&ebné mozZnosti, protoZe progndza
" postizenych pacientd byla aZ doneddvna krajné neptizniva.

MUDr. Jakub Sikora se systematicky zabyvd problematikou celulami patologie u
lysososmalnich onemocnéni a pro dizertaéni praci si vybral tfi okruhy otazek, které byly
zaméfeny na a) vyznam ,saponin-like proteins“ pro lysosomaln{ biologii a patologii, b)
vyuZiti  bioinformatiky  pF  studiu  acetyl-coenzyme  A:alfa-glusocaminide  N-
acetyltransferase” (protein HGSNAT) u pacientd s mukoplolysacharidézou typ III C a ¢)
moznosti vyuziti Caenorhabditis elegans jako modelového organismu  pro studium
lysosomalnich poruch. Specifickym cilem disertadni price byla snaha charakierizovat
neuropatologické projevy onemocnéni u déti s deficienci prosaposinu, studovat u pacienti
s Niemann-Pikcovou nemoci typ A a typ B korelaci mezi fenotypem a genotypem, detailng
analyzovat HGSNAT na proteinové vurovni a na biochemické a bun&né drovni
charakterizovat alfa-galaktosiddzu a alfa-N-acetyl-galaktosaminiddzu na moedelu u C.elegans.

Prace je sice rozdélena do 10 kapitol, ale predeviim sohledem na 3 hlavni autorem
studované okruhy je strukturovéna na samostatné diskutované oblasti zaméfené na a)
prosaposin, saponin a kyselou sfyngomyelindzu, b) acetyl-coenzyme A:alfa-glusocaminide N-
acefyltransfereizu a ¢) C.elegans jako model pro studium lysosomalnich poruch. Osma

kapitola obsahuje 255 nejvyznamnéjsich citaci k diskutované problematice, devétd kapitola




obsahuje seznam 11 vlastnich publikaci a fadu abstrakt k danému tématu a v posledni kapitole
je piiloZeno ,,in extenso® 6 publikovanych praci ke studovanému tématu.

MUDr. Jakub Sikora pfinasi v kazdém ze tif pfedlozenych okruhtl z oblasti lysosomalnich
onemocnéni pledeviim vysledky vlastnich studii, které byly ziskdny pomoci Siroké palety
metod s pouZitim fady biochemickych, molekularnich a imunochemickych piistupl véetné
bioinformatiky a které byly recenzovany a publikovany v renomovanych ¢asopisech typu Am
J Hum Genet 2006 (IF 12,6), BMC Cell Biol 2005 (IF 2.65). Ann Hum Genet 2003 (IF 3.19),
Acta Neuropathol 2007 (IF 2.57) atd. Pokud dobie poéitam, soucet jeho IF je jiZ nyni vy§si
nez 32, coZ také, kromé jiného, dokumentuje vyznam ziskanych vysledkd béhem PhD studia.

Na pfedloZené dizertatni praci kromé& vlastnich vysledki autora a znich plynoucich
publikaci velice kladn¢ hodnotim kriticky p¥istup MUDr. Jakuba Sikory k hodnoceni
vyznamu jednotlivych metod pouZivanych pro studium etiopatogeneze lysosomdlnich
onemocnéni a snahu jasné formulovat otazky a problémy, aby nedoslo k piekryvani pojmi
s rizikem fale¥né interpretace.

K predloZené praci MUDr. Jakuba Sikory mam jen n&kolik drobnych pfipominek.
Pfedevdim musim Fci, Ze vlioZeni negislovanych abstrakt a prvnich strdnek vlastnich publikaci
do vlastniho textu mi zpocatku inilo velké &tendiské obtiZe, ale Sasem jsem si zvykl. Podle
poslednich studif se zda, Ze vyskyt lysosomélnich onemocnéni v populaci je > 1: 3000, tedy
vyznamné vy3$§i nez 1 6000, coZ je v praci uvedeno podle staré citace z roku 1999. Autor ve
své jinak vyznamné praci z oblasti neurolysosomalni patologie u zefnfel)?ch déti s deficienci
prosaposinu diskutuje neuropatologické zmény v zdvislosti na délce pfeziti (= 27 az 119 dni),
ale tyto vysledky nekoreluje s délkou gestace, jak je v neonatologii i pediatrii zvykem. Také
rozdilna kvalita intenzivni a resuscitaénf péce mohla teoreticky ovlivnit ziskand data.

Na autora mam i né€kolik otazek:

Atkoliv ,turecké® i ,primarng holandské* rodiny s Niemann-Pickovou nemoci patii do
stejné indoevropské populace, je otazka, zda pii studiu ,wild-type allel” lze pouzit jen jednu
1kohortu kontrol (o velikosti 100). Je zndmo, Ze vyskyt nékterych polymorfismi nebo mutaci
v populaci se mliZze mezi vzdélenymi regiony vyznamné lisit,

Zajimalo by mne, zda ndlez ,neuronal loss“ u d&ti sdeficienci prosaposinu se muze
ptekryvat sndlezy na CNS u d¥ti s poruchami ,neuronal migration” nebo s nalezem
poliodystrofie u déti s Alpersovym syndromem a depleci mtDNA. -

V neddvné dob& jsem vidél t&%ce nemocného kojence s projevy acrodermatitis
enteropathica na podkladé t&Zkého deficitu zinku. Mohl deficit zinku u pacienta negativné

ovlivnit funkeci ASM, a tim i jeho gastrointestinaini, kozni nebo neurologické projevy?




Mohl deficit zinku u pacienta negativné ovlivnit funkci ASM, a tim i jcho

gastrointestinaln{, koZni nebo neurologické projevy?

Zavér

MUDr. Jakuba Sikora prokézal pfi feSeni disertatni prace nejen schopnost samostatné
védecké prace ale i uméni kriticky interpretovat vlastni vysledky a konfrontovat je s
nejnovéj§imi poznatky z literatury. Velice kladng hodnotim, Z¢ MUDr. Jakuba Sikora
v laboratoti UDMP zavedl a optimalizoval nékolik novych metod vyuZitelnych jak pro
diagnostiku lysosomalnich onemocnéni fak i pro studium jejich biochemické a molekularni
podstaty. Kromé jiného se podilel i na objevu molekuldrni podstaty mukopolysacharidézy
Sanfilippo typ II C, coz bylo posledni lysosomalni onemocnéni bez znamého genu.. Tato
prace ale 1 dald{ publikované vysledky jeho studii jiz maji konkrétni dopad na genetické
poradenstvi v rodinach s d¢di¢nymi poruchami metabolismu na podkladé stfadani.

Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti doporuéuji Oborové radé a jeji ,,Komisi pro
obhajobu disertaénich praci aby pfedloZena disertace byla piijata jako podklad k udéleni
titulu PhD.
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