Posudek Skolitele na disertaéni praci Mgr. Jany Pospifilové

Proteomika jako ndstroj studia molekuldrnich mechanizmi zdvaZnych onemocnéni

Disertatni prace Mgr. Jany Pospiiilové je vysledkem intenzivniho ¥estiletého zapojeni
kandidatky do vyzkumné préce Laboratofe klinické proteomiky a hmotnostni spektrometrie
Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK. Price je vystavéna na &tyfech &lancich
publikovanych v mezinarodnich &asopisech se souhrnnym IF 8.0.

Proteomika je relativné novym piistupem k popisu fyziologickych a patologickych
procesit na molekularni drovni. Proteomické analyzy si své misto mezi etablovanymi
metodickymi postupy v biomedicing dosud hledaji, podobng jako tomu bylo ped par lety
v pfipadé analyz transkriptomickych.

Cilem vyzkumné prace Jany Pospisilové bylo aplikovat riizné proteomické pifstupy
k feleni tH odliSnych biomedicinskych otazek & problémy, ziskat tak zédsadni nové informace
piispivajici k pochopeni t¥chto studovanych procesl a demonstrovat tak, #e proteomika je
schopna takové cenné informace poskytovat.

Dostateéné obsaZny uvod k disertadni praci je, plné v souladu s cilem préice, zam&fen
na technické aspekty proteomickych analyz, aby i nezasvéceny étenat mél $anci seznémit se
s novymi proteomické postupy a ocenit design n&kterych experimenti.

Jadro disertani préce dokumentuje aplikaci riiznych proteomickych pHstupt: k fedent
tii biomedicinskych problémid, Prvni &dst demonstruje aplikaci proteomiky jako
~molekuldriho vySetieni* lymfomovych bungk s rezistenci na protinddorovy cytokin TRAIL.
Kandidatka demonstrovala, Ze pomoci protcomické analyzy lze v rezistentnich nadorovych
buiikdch  identifikovat sckundarmni{ molekuldmi zmény, které mohou byt vyuZity jako
terapeutické cile k selektivni likvidaci takovych rezistentnich bungk. Kandidatka je prvnf
autorkou publikace s IF (pifloha I) shrnujici vysledky této prace.

Druhym projektem bylo proteomické studium molekuldrnich zmén probihajicich
vmyokradu pfi srdeénim selhani. S vyuzitim potkaniho modelu srdeéniho selhdni bylo
pomoci moderniho pfistupu kombinujiciho znageni iTRAQ s dvourozmérmou separaci peptidit
a hmotnostnf spektromeirii identifikovano a relativnd kvantifikovano pfes 2000 proteini

véetné vice nez 60 diferencidlné exprimovanych bilkovin (v porovnani s nepostizenym




myokardem). Prace umoZnila navrhnout potencidlni markery srdeéniho selhdni a navrhnout
dva atraktivnf terapeutické cile. Projekt je shrnut ve dvou publikacich s IF (piflohy IT a IIT) .
Tieti prezentovany projekt byl zaméfen na vyuZiti proteomiky jako ndstroje
k identifikaci potencidlnich sérovych markert ovaridlnfho karcinomu. Analyza pacientskych a
kontrolnich sér umozZnila identifikaci proteinu RBP4 (statisticky vyznamné sniZena
koncentrace v sérech pacientek s karcinomem ovdria) jako potencidlntho diagnostického
markeru tohoto onemocnéni. Prace je shrnuta v jedné publikaci s IF (pffloha IV).
Disertaéni prace Jany Pospifilové je uzaviena kritickym rozborem potencidlnich omezent
jednotlivych projekti a pouzitych piistupl i zhodnocenim limitd proteomiky jako celku.
Obhajovanou disertatni praci, ale pfedev8im kaZdodenni praci v laboratofi,
demonstrovala Jana PospiSilovad schopnost rychle si osvojit rozséhly soubor proteomickych
metod, véetné instrumentalnd i koncepné komplexni hmotnostni spektrometrie. Schopnost
samostainé védecké prace prokazala Jana Pospifilovd pfedeviim v projektu zaméfeném na
rezistentni nadorové butiky. Zcela pravem je tak hlavni autorkou &lénku shrnujiciho
vysledky. Mgr. Jana PospiSilovd se za dobu svého postgradudlniho studia stala zralou
samostatnou vyzkumnici serudici v proteomickych separaénich metodach a hmotnostni
spektrometrii, ale také s praktickymi zkuSenostmi s dal$imi molekuldrné-biologickymi a
biochemickymi metodami. Kromé foho jmenovand prokdzala, Ze je schopnd psat a ziskavat
grantové financovani pro sv(j vyzkum (byla nositelkou grantu GAUKY). S klidnym sv€domim

tak mohu doporugit jeji praci k obhajobé a udéleni titulu Ph.D.
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