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Obecna charakteristika .

Disertaéni price v pevné vazbé formatu A4 mé rozsah 136 stran (v&etné pouzité literatury a praci
autora se vztahem ke studované problematice - 4 publikaci, z toho 1x jako prvni autor {ze 7 autoril) , 2x
jak druby autor (z 12 a 8 autord) a 1x jako ctvrty autor (ze 7 autor®), Price je &lenéna do kapitol
zahrnujicich: 1. Uvod, 2. Cile dizertadn( prdce, 3. Diskuze, 4. Zavér, 5. Pouzitd literatura, 6. Seznam
publikaci, 7. Pfiloha - Publikace.

Cile price
Cile disertace jsou jasn& formulovény. _
Cilem je studinvm molekularnich mechanism@ zdvaznych onemocnéni s vyuZitim proteomickych pfistupt,

DosaZené vysledky

Klasicky postup vyuZivajici kombinaci 2-DE separace a MS identifikace byl vyuzit pri identifikaci
molekularnich ¢flii pro selektivni likvidaci bunek lymfomG z plastové z6ny rezistentnich na
protinddorovou molekulu TRAIL. Price vyuZivd bunéénou linii HBL-2 odvozenou z MCL a prvnim
krokem je ustavent rezistentnfho subklomy. Tento model je pak podroben proteomickému srovnani
sensitivnich versus rezistentnich bunék. Kromé jinych pozorovanych zmén se zajimavym pozorovanim
staly zmény enzymi purinového metabolismu, u nich dochazelo k 1,6 ~ 2,2 sniZené expresi. Po
semikvantitativni verifikaci téchto zmén Western blotem bylo patmé, Ze v rezistentnfch HBL-2/R
bufikich je naru¥end homeostiza purind, coZ od urdité hranice mige byt pro buiiku kritické vzhledem
k nedostatky ribonukleotidd a deoxyribonukleotidu pro tvorbu RNA a DNA. Velmi vtipnym smérem
studie pak je vyuZiti inhibitort purinového metabolismu pro zvySeni toxicity vii¢i rezistentnim HBL-
2/R buitkdm, coZ pFedstavuje slibny terapeuticky smér.
Kombinace modelového bunééného systému a proteomickéhe pristupu se osvédcila, otizkou istivi
Prenos poznatkii do rediného svéta medicin y. Jakou roli zde hraje heterogenita rezistentnich
subpopulaci u pacienti? -

Ve druhé praci byla proteomicka analyza aplikovana na sledovan/ mechanismi srdeéniho selhani
u potkaniho modelu objemového pretizeni. Zde bylo pouzita kvantifikaéni metoda iTRAQ pro znadeni
peptidi pomoci izobarickych znadek. Nasledné byly peptidy separovany pomoci IPG IEF, extrahovany a
po rozdéleni na RP-HPLC identifikoviny na MALDI MS/MS. Je zfené, Ze takovy metodicky postup je
velice efektivni jak z hlediska kvantifikace proteind tak i identifikace. Z celkového podtu
identifikovanych a kvantifikovangch proteind (2030) bylo 32 % (66) signifikantné diferencné
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exprimovano podle zvoleného kritéria — iTRAQ signal >1,5 a p< 0,05. V tomto bodé& je dobré
podotknout, Ze spolu s proteomickou &asti probéhla i transkriptomova analyza, a z vyslednych 66
diferenénich proteind korespondovalo s trendem zmény 44% transkriptll (29) , coZ je prekvapivé vysoka
shoda. Vysledkém této komplexni analyzy ja navrzeni dvou potencialnich terapeutickych cild ( TGM2 a
MAQO-A) pro zésah inhibitord, a navrZeni annexin 2 a 5 jako monych biomarkeri: srde¢niho selhani.
Otdzka - bylo by moZné pfemyslet o kombinovanem piisobeni inhibitorit TGM2 a MAO-A? Prod prdavé
ANX 2 a 3 jsou navrieny jako potencidini biomarkery a bylo by moine uvagovat i o moiné kombinaci
diferencnich proteinii (zviSenych u srdecniho selhdni) s vhledem na multipiexni test biomarkeri;?
Napf. tropomyosin je take popisovén jako marker srdecniho selhdni, Jsou takovéto bunééné proteiny 7
pohledu biomarkera dostateéné dostupné pro vhodny test a z7a Jakych podminek?

Tteti &ast pfedkladané préce se zaméfuje na proteomickou analyzu sér pacientek s karcinomem
ovaria. V tomto piipad€ jde o analyzu realnych vzorkd pacientd, tudiZ zde hraje velikou roli odbér a
skladovani vzorki, a velice pe€livy vybér skupin pacientd v rdmei klinickych ukazateldl, ale i kontrolni
skupiny. P¥i analyze byly vyuzity dvé kombinace technik: a) imunodeplece a shotgun MS, b)
Hexapeptidova knihovna a 2-DE. Podstatné je oddéleni vysoce abundantnich proteind sera, aby byl
umoznén piistup k méné abundantnim proteinim. Obé& kombinace technik poskytly celkem 3 proteiny s
rozdilnou koncentraci v sérech pacientek s karcinomem ovaria oproti kontrolni skuping, 2 toho zmény 2
proteind (APOA4 a RBP4) byly potvrzeny u obou postup. Jedingm dosud nepublikovanym proteinem
v této souvislosti je RBP4,

PouZitda metodika

Metodické postupy pouzité v jednotlivych experimentech disertadni préci odpovidaji soudasnym
trendlim v oblasti proteomiky a hmotnostni spektrometrie a jejich kombinace je vhodné volena s ohledem
na cile experimentt,

Splnéni cili

Domnivém se, Ze cile doktorandské disertadni prace byly splnény. Tuto praci 1ze povaZovat za
ptinosnou z toho pohledu, Ze demonstruje isp&Snost propojeni proteomickych technik se studiem
pathogenese riznych onemocnéni zejména na molekuldrni Grovni a vytvafi tak prvni kricky k cilené
terapii,
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