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Doklorska disertacija pristupnice Ane Sofie Pedrosa Pinto obuhvaéa pet poglavija: 1. Uvod; 2. Materijali i metode; 3. Rezultati; 4.
Diskusija; 5. Reference. Na pocetku disertacije su dodatno navedene liste slika, tablica i skracenica, a na kraju se nalaze Zivotopis,
saetci, kao i dodatne slike i tablice. Disertacija je napisana na engleskom jeziku i sadrzi 165 stranica, 31 sliku, 8 tablica, 148
referenci, te osim toga sadrzi 12 slika i 10 tablica svrstanih u 2 dodatka.
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U uvodnom poglaviju uvode se pojmovi glikana, glikoma i glikomike, te se daje pregled bioloki vaznog procesa glikozilacije proteina.
Nadalje se detaljnije opisuje N-glikozilacija u eukariota, izlaze se proces sinteze N-glikana, odnosno glikoproteina, te se daje pregled
njihove kompleksne strukture, klasifikacije, kao i vaznosti glikana u regulaciji fiziolokih i patoloskih pojava i procesa. U skladu s
tematikom disertacije, posebna je pozomost u nastavku posvecena proucavanju ukupnin N-glikana u humanoj krvnoj plazmi, tzv. N-
glikoma plazme, gdje se uz tehnicke aspekte analize problematizira i dijagnosticki potencijal N-glikoma. U osvrtu na glikomske i
genomske asocijacijske studije daje se pregled i kritika primijenjenih raéunalni pristupa i statistickih metoda. U nastavku je dan
pregled svojstava imunoglobulina G (IgG) kao reprezentativnog N-glikoproteina iz krvne plazme. Na koncu uvodnog poglavija
obrazloZena je problematika istraZivanja, te su saZeto izloZeni ciljevi istrazivanja.

U poglavlju materijala i metoda opisuju se populacije obuhvacene ovim istrazivanjem, navode se metode kvantitativne analize
ukupnih glikana plazme kao i glikana vezanih na IgG, te se razmatra struktura fenotipskih i genotipskih podataka. Nadalje se detaljno
izlazu metode obrade podataka, uklju¢ujuéi kontrolu kvalitete, integraciju, normalizaciju, te ostale primijenjene metode pripremne
obrade podataka. U nastavku su detaljno navedene i opisane metode raunaine i statisticke analize podataka, kao i programski jezici

i paketi u kojima su iste implementirane.

Rezultati su izloZeni slijedecim redom: navode se pronadena tipicna odstupanja pojedinaénih profila N-glikana iz krvne plazme od
odgovarajuceg standardnog profila; razmatra se pojava grupiranja karakteristika unutar pojedinih populacija (klasterizacija); utvrdena
je korelacija odredenih znaZajki N-glikoma s pojedinim karakteristikama fenotipa; provedena je analiza N-glikoma u odnosu na
pojavnost dijabetesa; detaljno su analizirani obrasci glikozilacije, genotipskih i fenotipskih znacajki karakteristicni za pojedine

populacije; te je konaéno proutena povezanost profila pojedinih glikana i genskih poliformizama.

U zavrsnom poglaviju diskutiraju se raziiciti aspekti dobivenih rezultata, pocevi od metodolodkih pitanja organiziranja sustavne
obrade i analize podataka, preko op¢ih i specificnih znacajki ,gliko-fenotipova“ uz poseban osvrt na moguénost detekcije pojedinih
grupa sa specificiranim dijabetickim statusom, do povezanosti glikanskih i genotipskih profila, te zavrsnog razmatranja struktura

podataka specifiéno vezanih uz pojedine populacie.

Zakljuéno, u ovoj su disertacij glikanski, fizioloski i biokemijski podaci te genotipovi iz tri razlicite izolirane populacije analizirani
razlititim racunalnim metodama kako bi se istraZila genomska i okolidna regulacija glikozilacije. Kao izvone znanstvene doprinose
mozemo navesti da je, kao prvo, predioZen opceniti obrazac za preprocesiranje i pripremu glikomskih podataka za daljnje analize.
Nadalie, u op¢oj populaciji identificirani su specifiéni glikanski profil potencijalno povezani sa odredenim patologijama te je evaluiran
potencijal glikana kao biomarkera dijabetesa. Analizom unutarnjih podatkovnih struktura populacija otkriveni su klasteri &iji su profili
zajednicki proucavanim populacijama. Osim toga, unatot geografskoj i okoli$noj razdvojenosti populacija, otkriveno je nekoliko
obrazaca asocijacija glikana i fenotipova koji se pojavijuju u svim populacijama. Nadeni su genski polimorfizmi koji utjeéu na
glikozilaciju, te su analizirani metodama vide varijabli zasnovanim na poligenskom modeliranju. Pronalazak takvih novih poveznica
sugerira da bi metode opisane i primijenjene u ovom radu mogle postati alternativa tradicionalnim jednovarijabilnim cielogenomskim

studijama.
Pristupnica je objavila 2 znanstvena rada:

Pinto, S., Vlahovicek, K. and Buratti E. (2011) PRO-MINE: A Bioinformatics Repository and Analytical Tool for TARDBP Mutations.
Human Mutation, 32: E1948-E1958.

Pugi¢, M., Pinto, S., Novokmet, M., Knezevié, A., Gomik, O., Poladek, O., Viahovicek, K., Wei, W., Rudd, P. M., Wright, W
Campbell, H., Rudan, ., and Laug, G. (2010) Common aberrations from normal human N-glycan plasma profile. Glycobiology
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Migljenja smo da doktorska disertacija pristupnice Ane Sofie Pedrosa Pinto predstavija originalni znanstveni doprinos i kao takva
zadovoljava sve potrebne uvjete da bude prihvacena. Pristupnica je sustavno obrazlozla i potkrijepila poznate znanstvene Cinjenice
iscrpnim pregledom literature. Rezultati istraZivanja opisani su jasno i pregledno, te prate postavijene ciljeve i koristene metode. U
diskusij je iznijela znacaj i potencijal upotrebe u ovom radu razvijlenih metoda u istrazivanju glikomskih profila i njihovom koreliranju s
genotipskim i fenatipskim znacajkama populacija ispitanika, kao i potencijal upotrebe glikana kao biomarkera dijabetesa.

Slijedom navedenog predlazemo da se rad prihvati i da pristupnica moZe pristupiti obrani svoje doktorske disertacije.
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Na temelju odredaba Zakona o znanstvenoj djelatnosti i visokom obrazovanju, Statuta
Prirodoslovno — matematickog fakulteta, te prijedloga Povjerenstva za ocjenu i obranu
doktorskog rada u sastavu: prof.dr.sc. Igor Weber, prof.dr.sc. Gordan Lauc i doc.dr.sc. Andreja
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Prihvaéa se Izvjes¢e Povjerenstva za ocjenu i obranu doktorskog rada kojim s€ p ihvaca
doktorski rad Ane Sofie Pedrosa Pinto, pod naslovom ,,Ra¢unalna analiza genotipova i N-
glikoma ljudske plazme*.




