Posudek $kolitele na disertaéni praci ing, Lucie Lorkové

Proteomické pristupy ke studin nidorevych onemocnéni

Disertaéni price ing. Lucie Lorkové je vysledkem intenzivniho Sestiletého zapojeni
kandidatky do vyzkumné prace Laboratote klinické proteomiky a hmotnostni spektrometrie
Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK. Préce je vystavéna na tfech &lancich publikovanych
v mezinarodnich ¢asopisech se souhrnnym IF > 9.

Proteomika je relativné novym pfistupem k popisu fyziologickych a patologickych
procesi na molekuldrni drovni. Cilem vyzkumné prace Lucie Lorkové bylo aplikovat
proteomické pifstupy k feden{ tfi odlinych onkologicky orientovanych otdzek &i problémd a
demonstrovat tak praktické mo¥nosti soufasné proteomiky a jeji vyuZitelnost
v experimentalnf onkologii s pfesahem do klinické praxe.

DostateCné obsaZny tvod k disertadn{ praci je, pln& v souladu s cilem prace, zaméfen
piedeviim na technické aspekty proteomickych analyzy a zahrnuje detailni popis 1 historii
néstroji proteomiky:.

Prvni experimentdlni Cast prace demonstruje translaéni aplikaci proteomiky jako
nastroje k hiedani klinicky vyuziteinych diagnostickych markerd ovarialniho karcinomu.
Diferenéni proteomickou analyzou krevnich sér pacientek a zdravych Zen se podafilo
identifikovat protein RBP4 jako potencidlni diagnosticky marker. Koncentrace RBP4 byla
statisticky vyznamné sniZena v sérech pacientek s karcinomem ovdria v porovnani se
zdravymi Zenami. Kandidatka je prvn{ autorkou publikace s IF shrnujici vysledky této prace.

Druhou a tfet{ ¢dst experimentilniho t&7i§té predkladané disertalni prace spojuje
tématicky jedno nadorové onemocnéni — lymfom z bunék pladtové zomy (MCL-mantle cell
lymphoma) — relativngé vzécny, ale nevylééitelny typ B-bundéného lymfomu. V rdmei
mezioborové spoluprace né&kolika tymt byl (pomoci proteomickych a jinych metod) odhalen
molekularnf mechanismus rezistence MCL na cytarabin, Timto mechanismem je zdsadni
snizen{ exprese deoxycytidin kindzy nezbytné pro intracelularni aktivaci cytarabinu, ale i
vétsiny ostatnich nukleosidovych antimetabolitii v buitkdach MCL. Zde bych rad zdfiraznil
zésadn] transladni presah této prace do klinické onkologie, protoZe tento pornatek by mél
racionalizovat terapii rezistentnich MCL smérem kjinym (nez nukleosidovym)

protinddorovym preparatiim.




Treti &4st préce vyuZivd proteomické analyzy, tedy jakéhosi ,molekuldrniho
vySetfeni® bungk, k hledani novych zdsahovych mist k likvidaci rezistentnich nadorovych
bundk. Zde je tento p¥istup aplikovén na buiiky MCL se ziskanou rezistenci k experimentalni
protinddorové molekule - cytokinu TRAIL. Prace demonstrovala, Ze pomoci proteomické
analyzy lze v rezistentnich nadorovych butikdch identifikovat sekundérni molekuldrni zmény,
které mohou byt vyuZity jako terapeutické cile k selektivni likvidaci takovych rezistentnich
bunék.

Krom& tf praci, na kterjch je disertalni prace zaloZena, je tfeba uvést, Ze se Lucie
Lorkové v nafem tymu podilela jako spoluautorka na daldi (Ctvrté) publikaci zamefene na

proteomickou analyzu myokardu p#i srde€nim selhani.

Obhajovanou disertaéni praci, ale pfedeviim svou precizni praci v laboratofi,
demonstrovala Lucie Lorkovéd schopnost rychle si osvojit a samostatng aplikovat rozsahly
soubor proteomickych metod, vdetnd instrumentdlng i koncepné néroéné hmotnostni

spektrometrie. Jeji praci tak mohu doporugit k obhajobé a udélen titulu Ph.D.
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