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Posudek na diserta¢ni praci Mgr. Martiny Kubickové

Diserta¢ni prace Mgr. Kubi¢kové, roz. Zizkové byla vypracovana v doktorském
studijnim programu Vyvojova a bunééna biologie pod vedenim RNDr. Rity Suché, Ph.D.

Préace pojednava o analyze proteomu nervovych kmenovych bunék se zaméienim
na zmény ve sloZeni v jednotlivych stadiich cilené diferenciace.

Piedkladana disertaéni prace se vénuje primarnimu vyzkumu slibného klinického
nastroje v 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni, ¢imz navazuje na dlouhodby koncept a
rozvoj matefského pracovisté studentky.

Po formalni strance je prace koncipovana jako kompilace Gvodu do problematiky a
okomentovani vysledkli, coz odpovida skutecnosti, Ze vystupy prace byly opublikovany
v odpovidajicih odbornych periodicich. Celkovy rozsah prace je 110 stran, v seznamu
citované literatury je vice nez 130 poloZek. Z celkového pohledu pak ocenuji relativni
strankovou proporcionalitu mezi ¢asti teoretickou, metodologickou a ¢asti vysledkovou, ktera
je zaroven spojena s diskusi. Ptehlednost ¢lenéni je vhodné doplnéna o souhrn/vytah z
jednotlivych publikaci.

Uvodni &ast popisuje neurogenezi a jeji studium at’ jiz na animalnich modelech ¢&i
bunécnych kulturdch s diirazem na analyzu proteini. Metodologicky prace vyuziva primarné
techniky necilené a néasledné pro kvantitativni potvrzeni techniky cilené proteomiky. Ty jsou
pak doplnény o pfistupy imunoflurescencni. T¢&Zisté prace spociva v analyze a validaci
vybranych proteinti potencidlné umozilujicich piesné odliSeni poZzadovanych vyvojovych
stadii kmenovych bun€k od jejich nedifereciovanych protéjski. Zaneseni nezadoucich
bunécnych lini totiz predstavuje zasadni problém pro ptipadnou klinickou aplikaci.

Vybér a optimalizace piipravy bunéénych linii vychazi z dlouhodobych zkuSenosti
pracovisté. Studentka prokazala schopnosti prace s literaturou prvoautorskym piehledovym
¢lankem: Proteome-wide analysis of neural stem cell differentiation to facilitate transition to
cell replacement therapies, uveiejnéném v prvokvartilovém periodiku.

Vysledky analyz celobunie¢nych lyzatt pak byly uvefejnény v ¢lanku Targeted mass
spectrometry for monitoring of neural differentiation (zde sdilené prvni autorstvi), v piipadé
analyz povrchovych glyoproteinii v ¢lanku Surface N-glycoproteome patterns reveal key
proteins of neuronal differentiation. Studenka je dale spouautorkou pichledového ¢lanku



Challenges of Huntington’s disease and quest for therapeutic biomarkers. Celkovy pocet a
kvalita publikaci je nadstandardni.

Technicky analyzy zahrnuji optimalizované postupy 1yzy bunék ¢i nabohaceni jejich
glykopeptidi a nalednou necilenou a poté cilenou proteomickou analyzu ¢i pomoci
protilatek.

Na zakladé téchto vysledkt a jejich sofistikovaného biostatistického zpracovani jsou
navrzeny panely proteint, které kvalitativné a kvantitaivné vypovidaji o stavu diferenciace
piislusnych linii. Vysledky jednotlivych ¢asti jsou prubézné v praci konfrontovany
S pozorovanimi u jinych skupin a fadné citovana, coz dokazuje védeckou vyzralost textu a
schopnost propojit ziskana data s odbornou literaturou.

Pracovisté studentky Ustavu Zivo¢isné fyziologie a genetiky AV CR v Libéchové
patii dlouhodobé k pfednim pracovistim proteomickym skupinam, ocefuji piedevSim
pokrocilé zpracovani dat s vyuzitim vlastnich nastruji a postupa.

Nad ramec formalni a védecké kvality vysledki a jejich zpracovani bych si pak
dovolil zduraznit schopnost a ochotu opublikovani stézejni ¢asti vysledkd (2021) a sepsani
vlastni disertace studentky v dob¢ jeji matetské dovolené.

Dotazy k vysledkiim a diskusi:

1) Planuje se wyuziti panelu analyzovanych proteinit a aplikaci bunécnych linii
V experimentalni léecbé na pracovisti studentky ¢i na jinem veédeckém pracovisti?

2) Jak lze vsoucasnosti hodnotit perspektivu vyuziti bunécnych linii v terapiii
neurodegenerativnich onemocnéni?
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