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Vlastni text posudku:

Diserta¢ni prace vznikla na vysoce kvalitnim pracovisti pod vedenim zkuseného $kolitele.
Pracoviste i Skolitel maji velké zkuSenosti s feSenou problematikou, ve svém oboru patii nejenom
k celorepublikové, ale i evropské $picce.

a) Kvalita disertacni prdce

Po formalni strénce ma disertacni prace 149 stran textu, ktery je logicky a piehledng ¢lenén podle
obvyklého schématu. V tivodni ¢asti vymezuje FeSenou oblast a nastoluje fesené otazky.
Nasleduje teoreticka Cast (str. 21 — 58), ve které autorka predkladé podrobny piehled problematiky
tykajici se analyzy krve, dale se vénuje prehledu pouZivanych biomarkert kardiovaskularnich
onemocnéni. Podava piehled poznatkt o hypertrofické kardiomyopatii, kterou si zvolila jako
model onemocnéni, na kterém byla studie provedena. Vénuje se charakteristice onemocnéni,
otazkam genetického pozadi, dale podava piehled patofyziologickych aspekti, klinického stavu,
moznosti diagnostiky a terapie onemocnéni. Podava prehled potencialné zajimavych markert pro
diagnostiku onemocnéni. V dalsi ¢asti se zamé&fuje na detailni ptehled proteomickych metod, se
zamefenim na problematiku hmotnostni spektrometrie. Vénuje se jednotlivym komponentim
hmotnostniho spektrometru (iontovému zdroji, analyzatortim a detektortim). Dale podava piehled
vyuziti jednotlivych metodik, které byly zvoleny pro vlastni praci.

Cile prace byly zvoleny logicky a realng, autorka je formuluje velmi jasné a srozumitelng.

V experimentalni ¢4sti se autorka vénuje charakteristice pouZitého materialu (v&etng pouzitého
pristrojového a programového vybaveni), charakteristice kontrolni skupiny a souboru pacientt,
zvolenym metodam.

Velmi kvalitni je ¢ast vysledku a diskuse, kterd zahrnuje po formalni strance strany 93 — 132.

Préce je zakonCena zavérem, ve kterém autorka shrnuje dosazené vysledky, tyto zasazuje do
klinického kontextu.

Celkove Ize hodnotit kvalitu disertaéni prace jako velmi vysokou.
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b) Aktudlnost tématu

Tématem diserta¢ni prace je vyuZiti metod proteomické analyzy pfi identifikaci potencidlné
zajimavych biomarkert hypertrofické kardiomyopatie.

Jde o vysoce aktualni téma, které vyplyva ze skute¢nosti, Ze neexistuje jednoducha screeningova
metoda, ktera by byla schopna identifikovat nositele zavazného onemocnéni a mohla pfipadné
identifikovat osoby s tzv. maligni formou ¢&i rizikovym profilem onemocnéni, které je pficinou
nahlych umrti naptiklad v mladém véku.

¢)  Naplnéni stanoveného cile

Cilem prace bylo nalezeni vhodné metodiky cilené proteomické analyzy pro potencialni
proteinové markery hypertrofické kardiomyopatie.

Dal$imi cili prace bylo:

1

uréeni kandidatnich proteint na zdklad& srovnavacich experimentl a diive publikovanych
dat,

tvorba SRM metody na vybrané proteiny,

- kvantifikace zvolenych markert pomoci SRM metody,

- ovéfeni a porovnani vysledkl pomoci jinych pouzivanych metod.

Cile prace byly zvoleny logicky a jasné. Vysledky studie naplnily viechny stanovené cile.

d)  Zvolené metody Feseni

Metody pro fedeni stanovenych cili byly zvoleny optimalné. Zahrnovaly vybér pacienti a
kontrolni skupiny, zpracovani vzorkd krve pro proteomicka stanoveni a jednotlivé specidlni
metodiky pro provedeni proteomickych stanoveni (detekce piitomnych patogent pomoci PCR,
imunoafinitni odstranéni vybranych proteint plazmy pomoci HPLC kolony a centrifuga¢nich
kolonek, sniZeni koncentraéniho rozpéti pomoci hexapeptidové knihovny, enzymatické St€peni,
LC.MALDI-MS/MS analyzu a identifikaci proteind, iTRAQ mapovaci studie, tvorbu vlastni SRM
metody pro kvantitativni zhodnoceni zastoupenych markerti, optimalizaci a validaci kvantifikacni
SID-SRM-MS metody, piipravu vzorkd s izotopicky znaGenymi peptidy, kvantifikaci
potencialnich proteinovych markerti a ELISA stanoveni vybranych markerd).

e) Vysledky disertacni prdce

Vysledky disertaéni prace jsou unikétni a i z hlediska svétového pisemnictvi naprosto ojedingle.
Piedstavuji aplikaci nejpokrocilejsich metod proteomiky pii identifikaci novych potencialng
zajimavych markerti nebezpe¢ného onemocnéni, kterym je hypertrofickd kardiomyopatie.

Vysledky préace tvoii dvé hlavni kategorie. Prvni je vytvofeni a ovéfeni metody cilené proteomické
analyzy, ktera umoZiiuje sledovani hladin vybranych a potencialné zajimavych markert
hypertrofické kardiomyopatie a to b&hem jedné ¢asové naro¢né analyzy. Druhou oblasti je
identifikace potencidlng zajimavych biomarkerti onemocnéni, které by mohlo pfisp&t k diagnostice
onemocnéni a pfi rizikové stratifikaci.

Pidanou hodnotou je identifikace n&kterych doposud zcela neznamych piisobkd, které mohou mit
roli v patogenezi onemocnéni.
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Jp)  Vlastni pFinos studenta pro teorii védniho oboru a praxi

Disertantka prokézala schopnost vysokého stupné samostatné préce na zvoleném tématu, které si
osvojila, analyzovala sou€asny stav poznatki o klinickém onemocnéni a vypracovala metodiku

k feSeni stanovenych cilt (viz vyse). Disertaéni prace piinesla fadu novych poznatkd, které jsou
potencialné vyznamné pro prohloubeni znalosti o patogenezi onemocnéni, vytvofila a ovéfila nové
proteomické metody, které aplikovala v praxi, a pfinesla poznatky, které jsou potencialng
vyuZiteln v klinické praxi.

8) Publikacni Cinnost studenta vitahujici se k tématu disertacni price

Disertacni prace obsahuje také piehled 4 publikaci, které se vztahuji k tématu, a kde byla
disertantka spoluautorkou. Z t&chto publikaci byly 2 otistény v asopise s tzv. impact factorem.
Disertantka je také prvoautorkou publikaci vztahujicich se k tématu, které byly odeslany do tisku.
Disertantka je prvoutorkou nékolika v&deckych sdélent, ve kterych prezentovala na domacich i
zahraniCnich védeckych konferencich vysledky své védecké prace. Je také autorkou &
spoluautorkou i dal$ich publikaci z oblasti proteomiky.

Jeji publikacni aktivita je na vysoké urovni a zfetelné prevysuje primér.

Zavér:

Pracovat na oponentuie disertatni prace Mgr. Aleny Fu¢ikové bylo pro mne pot&enim, nebot jde
o praci se zajimavym tématem, velmi vhodng& zvolenymi cili, odpovidajici metodikou, kvalitnim
zpracovanim vysledki, které obohatily studovany obor, a s potencidlem pfenosu nékterych
poznatk do klinické praxe. Autorka prokézala, e ma predpoklady k samostatné védecké praxi, a
proto doporucuji po usp&sné obhajobé udélent titulu Ph.D. podle § 47 Zékona o vysokych skolach
¢. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.

L. interni kardioangiologicka klinika
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