Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Tomase KNEDLIKA
»Glutamatkarboxypeptidasa II jako cil farmaceutického zasahu a molekularni adresa
pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni“ (,,Glutamate Carboxypeptidase II as a Drug Target

and a Molecular Address for Cancer Treatment*)

Disertacni prace Tomase Knedlika se zabyva dulezitou védeckou problematikou. Jednd se o
vyuziti jednoho z enzym, glutamatkarboxypeptidasy II (GCPII), ktera je znama rovnéz jako
membranovy antigen specificky pro prostatu (PSMA), jako potencialniho diagnostického a
terapeutického cile. GCPII se také podili na vyvoji uréitych mozkovych poruch, nebot’ §tépi
neurotransmiter N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamat (NAAG). Vzhledem k obéma témto
vlastnostem je mozné vyuzit GCPII pro potencidlni cilenou 1é¢bu nadorl prostaty a 1écby
n¢kterych mozkovych poruch. Disertacni prace se zabyva i vyvojem novych molekuldrnich
nastroju pro studium ulohy GCPII. To vse jsou vyznamné aspekty, jejichz vyfeseni pfispivéa k
rozvoji n€kolika védnich disciplin, konkrétné predev§sim biochemie a molekuldrni a nddorové
biologie. Prace cili na tfi zdkladni ukoly: (i) vyvoj metod vyuzitelnych pro detekci a
kvantifikaci GCPII v lidské krvi, (ii) pfipravu rekombinantni mysi GCPII, jeji charakterisaci a
porovnani s enzymem lidskym a (iii) vyvoj a pfipravu polymernich konjugati schopnych
rozpoznavat a vazat GCPIL.
Vysledky ziskané v predkladané disertacni praci jasné prokazuji, Ze se kolega Knedlik
zhostil naplnéni uvedenych cilli GspéSn€. Z prace je patrné, Ze disertant je zdatnym a
vytrvalym experimentatorem, ktery mize vytecné fungovat ve vyzkumu védeckych tymu se
Sirokym zaméfenim. Vyznam vysledkt ziskanych v pribéhu vypracovani disertacni prace
prokazuji publikacni aktivity kolegy Knedlika. Vysledkova cast prace je presentovana jako
komentare ke tfem pivodnim védeckym pracim, publikovanym v impaktovanych védeckych
casopisech. Dvé€ publikace, kde je T. Knedlik prvym autorem, byly publikovany v ¢asopisech,
které maji hodnotu impaktového faktoru 2.143 a 3.82. Spi¢kovou praci je pak publikace, kde
je kolega Knedlik druhym autorem, v Casopise, ktery se pysSni vynikajici hodnotou IF
(11.994). Tuto praci oceiiuji ja osobné nejvice. Vysledky prace tedy prosly fadou velmi
naronych recensnich fizeni a neni k nim téméf co dodat. Z prace téz vyplyva, Ze kolega
Knedlik pracoval ve védeckém tymu Spickové urovné. O tom svéd¢i 1 pocet spoluautort na
publikovanych pracich (6 — 13 autort publikovanych praci).
Jak jiz bylo uvedeno vySe, z disertacni prace je patrné, Ze autor je velmi zdatnym
experimentatorkou, ktery ovlada Sirokou paletu experimentdlnich metod uZzivanych ve

Spickovém vyzkumu. Vysokd metodicka uroven experimentalni prace pak byla zarukou pro



ziskani hodnotnych vysledkt, které vyznamné rozvijeji zakladni teoretické poznani. Vysledky
diserta¢ni prace Tomése Knedlika, dle mého nézoru, pln¢ odpovidaji vytéenym cilim. Prace
pfindsi pivodni védecké vysledky, které byly, jak jiz bylo uvedeno, publikovany. Z prace je
navic zcela patrné, Ze autor pracoval v badatelském tymu vysoké védecké urovné, coz tvori
vyznamny piedpoklad 1 pro jeho dalsi odborny rtst. V tomto sméru se vSak domnivam, ze je
na Skodu, ze praci obhajuje az v osmém roce svého doktorského studia. Tato skutecnost totiz
muze snizovat pohled na jeho odbornou kvalitu, ktera je vSak pro jeho kariérni rist zasadni.

Disertacni prace Tomase Knedlika je jak po strance formalni tak i obsahové velmi pekné
vypravena. Je psana zpusobem, ktery je kombinaci klasického stylu psani diserta¢nich praci a
stylu zkraceného. Obsahuje totiz pekné napsanou tvodni ¢ast prace a vysledky, které jsou
uvedeny jako komentat vlozenych publikovanych praci. Ziskané vysledky jsou v této Casti
disertacni praci adekvatné shrnuty a kvalitn€ interpretovany. Disertacni prace je psana dobrou
anglictinou, coz ilustruje také kvalitni jazykovou vybavu disertanta.

K disertaéni praci mam nékolik dotazii, které slouzi predevSim jako podklad pro
naslednou diskusi:

1) V préci autor popisuje, ze detekovali GCPIL, enzym specificky pro prostatu, i v Zenské
plasmé&. Je znamo, jaky mize byt zdroj této GCPII?

2) Mnozstvi GCPII v myS$im modelu byla stanovovana dvéma metodami, pomoci metody
Western blot a enzymové aktivity. Ohodnot'te vyhody a nevyhody obou metod.
Koreluji vysledky ziskané obéma metodami?

3) Pii ptipravé iBodies byl pouzit N-(2-hydroxypropyl)methakrylamid (HPMA). Jaky byl
davod pro vybér tohoto kopolymeru?

Zavér

Disertacni prace Mgr. TomaSe Knedlika je kvalitni v&deckou praci. Dle mého nazoru
vysledky prace rozhodné splnuji pozadavky kladené na disertacni prace obdobného typu.
Ptindsi ptivodni védecké vysledky, které jiz také byly publikovany. Praci plné doporucuji
k pfijeti k obhajobé. Doporucuji rovnéz, aby byl na zdklad¢ uspésné obhajoby ptedlozené
prace Mgr. Tomasi Knedlikovi udélen, dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.,
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.
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