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Predkladand disertacni prace Mgr. LukaSe Cudimana se zabyva vyuzitim novych
hmotnostné-spektrometrickych metod pro strukturni analyzu izomerd mastnych kyselin a estolidd
triacylglycerold. Jedna se o praci na aktudlni téma v lipidomické analyze, protoze charakterizace
izomerd je dilezZita z hlediska pochopeni jejich rozdilného biologického U¢inku a jejich pfipadného
vlivu na vznik a pribéh zavaznych onemocnéni. Autor vyuzil v praci pokrocilych metod hmotnostni
spektrometrie pro analyzu lipidd ve vzorku novorozeneckého mazku, ktery zastava dilezité funkce
pfi vyvoji plodu, ale ma i velky potencial pro vyuziti v klinické praxi. Jedna se o nesmirné komplexni
vzorek, ktery predstavuje naro¢ny Ukol pro soucasné metody analytické chemie. Prace vznikla na
pracovisti UOCHB, kde se vyvojem novych metod i charakterizaci lipidomu novorozeneckého
mazku dlouhodobé Uspésné zabyvaji.

Disertacni prace je clenéna klasickym zpUsobem na kapitoly teoretickd cast,
experimentalni ¢ast a vysledky a diskuze. V teoretické ¢asti autor podava prehled o strukturach,
nazvoslovi a vlastnostech lipidd. Déle popisuje jednotlivé kroky analyzy lipid0, od jejich extrakce az
po aktudlné vyuzivané metody pro strukturni analyzu vybranych tfid lipidQ, a vysvétluje funkce
novorozeneckého mazku. U této kapitoly ocefiuji stru¢ny a zaroven vystizny popis jen
podlozena odpovidajici literaturou. Experimentalni ¢ast prace popisuje zakladni informace o
provedenych experimentech. V ¢asti vysledky a diskuze autor popisuje zpUsob vyuziti jednotlivych
metod pro charakterizaci struktury lipidd, které jsou podlozeny nazornymi priklady. Pouzité
metody pro strukturni analyzu jsou zaméreny do dvou smér(, konkrétné na vyuziti derivatizace
mastnych kyselin a analyzu vzniklych derivat0, a na analyzu intaktnich lipidd na zakladé riznych
aduktovych iontd vzniklych viontovém zdroji. Pro strukturni analyzu byly testovany rdzné typy
fragmentacnich metod. Autor v praci prehledné prezentuje principy jednotlivych metod, jejich
vyhody a omezeni pro strukturni analyzu a ddlezité zavéry. Metody jsou vyvijeny a testovany na
vybranych standardech a dale vyuzity pro strukturni analyzu lipidd ve vzorku novorozeneckého
mazku.

Prezentovana prace autora je na vysoké odborné Urovni z hlediska analytické chemie a
hmotnostni spektrometrie, diky ¢emuz se napfiklad podafilo popsat fadu dosud neznamych
mastnych kyselin. Prace je psana Ctivou formou na vysoké jazykové Urovni. Zejména bych ocenil
schopnost autora pro strucny, ale vystizny popis vysledkd. Z celé prace bych upozornil jen na
nékolik nepfesnych formulaci:

- ionty prochazeji detektorem/spravné dopadaji na detektor; reverzni faze/obracené faze;
nastrik/davkovani; rozliSenifrozliSovaci schopnost; opousténi kolony/eluce latek z kolony

- kap. 1.2.3 - UHPLC nema vyssi Gcinnost a rychlejsi separace diky vysSimu provoznimu
tlaku, ale diky kolonam s velikosti ¢astic pod 2 pm, vysoky provozni tlak je dUsledek jejich
pouziti

- aktualné je v metabolomice doporuceno pouzivat termin ,identifikace" metabolitd pouze

v pfipadé potvrzeni sidentickym standardem, bez standardu se jedna o ,anotaci"

metabolitu.
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Na zakladé plagiatorské kontroly byla zjisténa podobnost prace 16% a 31%. Ta je v nejvétsi mire
dana prekryvem citované literatury, pouzivanymi zkratkami technik nebo popisem obecné
platnych definic. Zadn4 z nalezenych podobnosti nijak nesnizuje originalitu pfedkladané prace.

Vysledky experiment0 autora byly zatim publikovany ve dvou odbornych ¢lancich. Prvni
¢lanek byl publikovan v prestiznim ¢asopise Nature Methods (D1), kde je Mgr. Cudiman soudasti
sirsiho kolektivu autor( s 15% podilem. Na druhém ¢lanku v asopise Biomolecules (Q1) je prvnim
autorem s majoritnim podilem 85%. Dalsi dva ¢lanky jsou aktualné v pfipravé. U prvniho ¢lanku
bude prvnim autorem s podilem 80%, témér finalni rukopis byl pfilozen k disertacni praci. U
posledni prace bude druhym autorem s podilem 50%. U vSech publikovanych i pfipravovanych
¢lankd se jedna o komplexni a Casové narocné prace, které zahrnuji syntézu nedostupnych
standardd, interpretaci sloZitych hmotnostnich spekter s popisem fragmentacnich mechanizmi a
charakterizaci izomerd ve sloZitém vzorku. Z tohoto pohledu je objem ziskanych vysledkd zcela
dostacujici. Autor dale béhem studia prezentoval nékolik prednasek a plakatovych sdéleni na
védeckych konferencich nebo byl feSitelem projektu Grantové agentury UK. Na zakladé vyse
popsaného autor dostatecné prokazal, Ze je schopen samostatné védecké ¢innosti.

K predkladané praci mam nasledujici otazky a naméty do diskuze:

1/ Jaky je podil autora na OzID analyze mastnych kyselin popisované v kapitole 4.1.2? Podle Author
contribution v pfilozené publikaci autor provadél jen UVPD analyzu.

2/ Pro charakterizaci izomer0 byly v praci pouzity LC metody s dlouhymi gradienty (az 180 min)
kv0li dostatecné separaci rdznych izomerd. Pro detailni analyzu slozitych vzorkd je to Cas pfijatelny,
presto jaké jsou moznosti pro zkracenianalyzy a jaka jsou omezeni z hlediska pouzitych MS metod?
3/ Autor popisuje moznosti vyuziti poméru fragmentovych iontd po CID pro rozliseni sn izomerd
TG-EST, coz bylo potvrzeno pro rdzné aduktové ionty. Da se olekavat podobné chovani i pro
fragmentaci iontu protonované molekuly?

4/ Vyuziti iontové mobility nebylo soucasti prace, presto bych se rad zeptal, jak se autor diva na jeji
potencial pro analyzu slozitych izomernich smési?

5/ Jaké jsou moznosti kvantitativni analyzy studovanych latek ve vzorku mazku?

Zavérem mohu konstatovat, ze predkladand prace Mgr. L. Cudimana spliiuje vSechny
pozadavky kladené na disertacni prace. Celkové hodnotim praci jako velmi zdafilou a bez vyhrad ji
doporuduji pfijmout k obhajobé.
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