Abstrakt

Proteomika je bouflive se rozvijejici obor, ktery nachazi uplatnéni v mnoha oblastech mediciny,
vcetné stomatologie. Piesto proteomicka charakterizace kostnich tkani ve stomatochirurgii neni
stale bézn¢ vyuzivana. Hlavni pfic¢inou je znacnd komplikovanost pouzivanych analytickych
pristupt, kterda vyplyva z nerozpustného charakteru kostnich tkani. Cilem této prace bylo
vyvinout a aplikovat ptimocarou metodiku, ktera by mohla vést k rutinnimu vyuziti proteomiky

1 v této oblasti.

Nejprve byla s vyuzitim prasecich ¢elistnich kosti jako modelovych vzorkii vyvinuta technika
umoznujici identifikovat az stovky proteinii diky jejich Stépeni trypsinem piimo v kostnich
tkanich (,,in-bone digestion”) nasledovaného analyzou pomoci tandemové hmotnostni
spektrometrie s prediazenou kapalinovou chromatografii (LC-MS/MS). Tato technika byla
nasledné aplikovana na analyzu odoperovanych tkani lidskych maxilarnich a mandibularnich
kostnich tkani. Jak ve vzorcich maxilarnich, tak mandibulérnich kosti, bylo mozné technikou
ptimého Stépeni identifikovat znaéné mnoZstvi proteint. Navic matematické analyza ziskanych
dat umoznila téz rozliSit mezi tkdnémi postizenymi zanétem a zdravymi tkanémi. Pfistup
zalozeny na pfimém S§tépeni byl nasledné Gspeésné€ rozsifen téz na analyzu in vitro modelt
lidskych kostnich tkani. Pfimé Stépeni ndsledované analyzou uvolnénych peptidovych
fragmenti pomoci LC-MS/MS a naslednad matematicka analyza ziskanych dat umoznila nejen
rozlisit vzorky modelt s indukovanymi patologickymi stavy od kontrolnich, ale bylo mozné i
vzajemné rozliSeni dvou riznych patologickych stavil. V ramci feseni disertacni prace byla také
otestovdna moznost vyuzit po technice zaloZené na pfimém Sté€peni v kostnich tkanich (,,in-
bone digestion®) i jinou koncovku nez LC-MS/MS, konkrétné€ kapilarni elektroforézu s detekei
v ultrafialové oblasti (CE-UV). Po vyhodnoceni ziskanych CE-UV profilii matematickou

analyzou bylo moZné odlisit vzorky kostni tkan€ postiZzené zancétem od tkané zdrave.

Vyuziti vySe zminénych netradi¢nich a velmi pfimocarych metodickych pfistupii umoziuje
vnést do oblasti stomatochirurgie rutinni vhled na molekularni Grovni. Tak by naptiklad mélo
byt mozné sledovat, jaké jsou proteomické reflexe urcitych patologickych stavili, coz by mélo
napomoci porozuméet mechanismu jejich vzniku i volbé vhodné 1é¢by. Proteomické analyzy
odoperovanych Celistnich kosti by rovnéZz mohly slouzit jako vhodny doplné€k, ptipadné i

alternativa k jejich tradi¢nimu histologickému hodnoceni.



