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Oponentsky posudek na disertadni prael Myr, Lucte Lorkové
Prateomicke piistupy ke studiu nddorovych onemocnéni

Pradiklddend disertadni préace je zsloZena na soutunu vysledkd i recenzovanych
védackych Slankl v kvalitnich Impaktovanych 8asopisech, V souladu s pravidly jedna
prace je prvosutorskou publikacl, Vischny {ldnky fe8l akiudini problematiku studia
mechanisml a rozvoje nddorovych nemocl a ndsledngho rozvoje rezistencl na pouZitd
leGiva pledeviim proteomickymi, ale | daldimi  experimentainimi  plistupy (napf.
meolekularmé biologickymi). Nejen presentovana studie nadorove resistence, ale | daldi
prace ohsahul aplikatni potencial tohoto veskrze zéliadniho wzkumu de kiinicke praxe.

Ackoli z velkového pohledu plsobl text prace poméme nevyrovnang, obeahuje skuletné
clivé napsané pasaie, které jsou ale ve vét§ing feskym plekladem originatnich publikacl,
Kromsé techto Casti textu jsou souddsti prace | partie, kieré svou kvalitou jak formulalni tak
formnalni  poschi Zasto znadné rozporuping, Nékieré tyto Sasti jsou napsany kvalitngé ¢
dalslch to bohuZel konstatovat nemohu. Zvia8té tylo pasdZe jsou pomémé znaléné
zatiZeny mnofstvim pleklept a formdlnich nedostatkd (napf. na sir. 14 v typickém
proteomické experimentu..., separovana ndklterou ze vhodnych,.., & 2z puristickeho
hiediska nespravné pouZitl zkratky MALDIMS na strangé 52). Jako pfiklad formulalng
ngobratnostl si dovolim uvést vBlu ze strany 80 (2-DE elektroforéza je ples sva omezeni
metodou K analyze proteomy nabo alesport k Casti proteomuy, pledstavulicl hojiné solubiini
proteiny, jak jsme v nadich pracich demonstrovall, pfesto je viak na Ustupu & jejf vidd
misto plebiraji "shot-gun” metody.), nebo véte na zadatku odstaves na strané 62 (a tak se
v osérovém Lostale nachdzel depletovanég proteiny v dostatetném mnoZstvl K jejich
detekel ). Navic se v textu objevujl opakujicl se 8asti, tak jako v pfipadé posledné citovangé
vaty, Na druhou strany text netrp! vyskvtem anglikardsmits & laboratorniho Zargonu. Dalgi
formalnl pfipominkou je absence data u vBech webovych citaci, a Saste pouZivani zkratek
bez jejich vysvatlen! pfi prynim pouZitl v textu & v seznamu zkratek {napl BRCA1, TRPE3,
Bol-2, BelX, ... PHtomnost t&chio jazykovich a formuladnich nepfesnosti/neobrainost!
plsobl znadné rusivé a Etenaf pilis neusnadiujl prochazeni textu.

Voavodu je dendf postupné uveden do ématy s uvedenym plehledem pouzitych melod,
kiery obsahuje fadu potfebnych informact pro pochopent metodicke a nasledng |
vysledkové Gastt g diskuse, V dvodu je ale | nékelik tvrzenl, pfedevsim v kapitole 2.5.
Hmotnostnl spekirometrie, s Keryiml nemohu souhlasit. JiZ obecné schéma "ednotlivyeh
krok( analyzy v hmatnosind spekirometril” uvedené na strand 9 cbsahuje nepfesnost] jake
citovang tvrzeni, "«datekce Joni, stanoven! m/z a urdend relativni intenzity jednotiivyeh
fontlt v detektory”, P vysvéltieni zkratky MALDI chybl objasnéni Desorption. Na strang 10
e popisovana Coulombickd exploze nepfesnd/nedpind uvedenym principam. PH popisu
viastnosti MALD! matrice, slabé organickd kyselina, je opét uvedena neplesnd informace
fle mého ndzoru by formulace mohis znil "v pfipadé pouZitl UV laseru se jedna o




aromatickou slabou kyselinu”). Je energie laseru plevaing "adsorbovana” matrici? V
uvedenych principech analyzatorh neni principem TOF analyzétoru riizna doba lefu, 1o Je
dhsledel. Co je tedy principer a podéatetni podminkou tohote analyzétoru? Opravdy
finearn! past pouziva Fourierovu transformaci a je kombinac! analyzétoru a detektoru? Lze
provést tandemovou hmotnostl spektrometri MS/MS | bez speojene dvou a vice
hmotnostnich analyzatorl, Jak je tvrzeno na strang 117

Vysledkova Sast obsahuje 1 tématické okruby shiujicl informace z pouZityeh publikact
Predkiadané vysledky jsou objasnény v kontextu jiZ znamyeh informaci z literamich zdroll,
které ukazujl giroky Jerami prehied a metodickou erudici autorh Clankd. Proto i
komentafe plevzaté z origindinich publikact jsou fundované, kritické a bezesporu kvalitnt.
Nevirm, do jaké miry participoval na této Sasti textu Skelitel, Doc. RNDr. J, Patrak, PhD,
ale minimaing pradpokldgéam pfedan! tohoto lritického a soutasn® syntetického pohiedy
na ziskané vysledky v pribdhu Skoleni pledkladatelky,

V prynl preoautorské publikaci, jsou rlznymi proteontiekymi pristupy charakterfzovany
rediné klinické vzorky ve srovnani s kontrolnimi s ellem nalezen! kandidétnich proteinG pro
viasnou diagnostiku ovaridinfho karcinomu. Zde velmi ocefijl komental nouitych
metodik o take diskusi, ve které byl dan navrh vysvstien rozdiing identiftkace kanaldatnino
biomarkeru RBP4 po pouditl MARS 14 kolony nebo postupu “ProtecMiner” firmy Biorad.
Soucasnd ocefyji nastingni problhajlcl diskuse nad principem metodiky "ProteoMiner”,
MizZete ji pRibiZit? Velmi se mi také Iibl skutetng kritickd interpretace vysledkd identifikace
blomarkeru RBP4, kdy postupnd byly vyloudeny jednodule se nabizejicl interpretace.

Ve vadi diskust uvédite jednu z interpretact wysladkl jako moZné zmény v
metabotismu retinoidy, jaké mate konkrétng na mysli?

Dalsidvé préice fedl problematiku objagnén! mechanismus vzniku nadorovych rezistenci.

\ prvém plipads lymfomu z bungk plagfové zony na cytarabin, kde byla pouzita fada
experimentdinich technik na ovéfent in vitro studle a moiny plenoe vysiedkd do Kinické
praxe. Zde se mi liol provedend detekoe exprase na Urovni mRNA a proteinti v primarnich
buhkach ziskanych z pacientl:, kierd podporuje ziskané vystedky in vilro studie. Uvadite,
¥e U pét pacientlt s relapsem & progresi jste pozoroval sniZenou expresi DOK. Skodg, Ze
toto tyrzeni nenl v textu prace podpoleno experimentalnimi daty, tak jako u publikace.

Jak si vysvBlivjete snizencu expresi U jednoho pacienta jen na Grovni proteinu?
Soutasnd pouitl xenotransplantagniho modelu testovani toxicity protinddorovych molekul
na cylarabin rezistentni MCL bufky v in vive systému podporuje relevane ziskanych in
vitro vysledkl a jejich aplikaénl potencil do Kiinické praxe.

Mazete mi detaiingji vysvatit experimenfalni popis koniroinich experimentl
xenotransplantaéniho modelu?

BohuZel | v této Sast jinak pfekrdsné studie tpf text forméinimi chybami (napf. chyby v
tabulce 2 nia sirané 42,

V posledni publikaci je studevéna populace bundk MCL rezistentnich na molekulu TRAIL.
K vodu této problematiky si neodpustim otédzku, prot ‘caspazy’ uvadile v polesiéie
formé kaspazy. Prot je dle mého ndzoru vhodn®$l psat "caspazy”, a jaka je jejich
enzymova aklivita?

Pro¢ neni uvedena relativni exprese metodou w. blot teliho identifikovaneno
proteing IMPDH2 v HEBL-2 a HBL-2/R?
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Predkisdand disertadni prace pfes viechny komentafe a vyhrady je podicZena kvalitng
odvedenou prach a tfemi skutedng péknymi publikacemi, a proto die mého nazoru splfivje
poadavky kladené na disertadni praci. Autorka v publikacich prokéazala schopnost pfesné
experimentdini prace, korekin! analyzy a diskuse. Védeckou erudici a tvlrdl polencial
Hustruje aplikovatelnost ziskanych vysledkl pro klinickou praxi.

Podle Studiintho a zku$ebniho fadu 1. Lékafské fakulty UK v Praze proto doporutuji
otedlofenou praci Mgr. Lucie Lorkové plijmout k obhajobé, protoZe prokazuje pledpoklady
autorky k samostatné experimentéini védecké praci. Soutasné na zeklade Uspeéne
obhajoby doporoduji udgleni titulu ,Ph.D." pledkladatelce, Mgr. Lucl Lorkove.
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