Posudek na diserta¢ni praci Mgr. Gabriely Rydlove

Biomarkery ozareni v krevni plasmé leukemickych pacientii

Diserta¢ni prace Mgr. Rydlové, roz. Kultové byla vypracovana v doktorském studijnim
programu Aplikované biologie a ekologie pod vedenim RNDr. Aleny Myslivcové Fucikové,
Ph.D. a pplk. g5t doc. PharmDr. AleSe Tichého, Ph.D. jakozto odborného konzultanta.

Prace pojednava o analyze proteinovych biomarkert v Krvi ozarovanych pacienti a
animalniho modelu. Retrospektivniho ur¢eni davky na zakladé biodozimetrickych parametri
zaujima v soucasné véd¢é vyznamnou pozici, jejiZz aktualnost a relevanci podtrhuje téz
soucasna geopoliticka situace.

Po formalni strdnce méa prace vicemén¢ tradi¢ni strukturu. Je napsana jako odpovidajici
odborny text s ptislusnym ¢lenénim. Celkovy rozsah prace je 160 stran v¢etné tabulkovych
piiloh. Ve vlastni préaci vSak byva zvykem uvest pIné znéni vlastnich publikaci pfimo
souvisejicich s tématem disertace formou ptiloh (z roku 2024 a dvou pichledovych ¢lanka

z roku 2020). V seznamu citované literatury je vice nez 400 poloZek, coZ je nadstandardni.

Z celkového pohledu pak ocetiuji relativni strankovou proporcionalitu mezi ¢asti teoretickou a
metodologickou (zde teoreticka cast a prakticka ¢ast) a casti vysledkovou, ktera je zaroven
spojena s diskusi.

Teoreticka Cast popisuje ionizujici zafeni a mozné biomarkery pro sledovani obdrzené
kumulativni davky. Specificka pfipominka se tyka str. 19, kde jaderna havarie ve Fukusimé

z roku 2011 je citovana praci z roku 1952. Durraz v této Casti je kladen na proteomiku, ktera je
stézenim oborem této prace. P¥iméfeny prostor je pak vénovan i jednotlivym proteomickym
technikdm — zde jmenovité vyuZité tandemové hmotove spektrometrie a kvantifikace
proteint.

Navazujici prakticka ¢ast reproducibilné popisuje techniky a postupy vyuzité at’ uz pii isolaci
proteinu z krve/plasmy, tak i jejich nasledné zpracovani na tryptické peptidy a analyzu
pomoci s hmotoveé spektrometrie. Specificka pfipominka se tyka str. 44 a dale v textu, kde
vyrobce Biosan, sidlici v Rize je uveden jako firma litevska.

Vybér vzorkl, predevsim téch pacientskych byl limitovan celkovym poctem kanala
isobarického znaceni (16 pacientii pted a po ozareni), jejich rozvrzeni je vSak promyslené.

Ve vysledkové ¢asti je pak detailné popisovano srovnavani jednotlivych postupti nabohaceni
plazmatickych proteini at’ uz formou imunodeplece (MARS Hu-14 kolony a jeji centrifugacni
varianta), technikou hexapeptidové knihovny ¢i deplece pomoci ethanolu. Nemaly potencial
této Casti prace ponékud zanika ve svétle selhani imunodepleéni kolony a zcela iracionalné
pusobiciho testovani imunodeplece zaloZené na lidskych proteinech v ptipadé zpracovani
praseci plasmy.



Celkové¢ vsak implementaci optimaliza¢niho kroku nabohaceni plasmatickych proteint do jiz
pravdépodobné piejaté metodologie hodnotim v diserta¢ni praci a obecné i doktorském studiu
jako velmi pfinosné a poucné.

Proteiny plazmy pak byly relativné kvantifikovany cestou TMT (Tandem Mass Tag) a
proteiny praseci plasmy s vyuzitim kvantifikace bez nutnosti znaceni (Label free
quantification, LFQ). Pocet kvantifikovatelnych proteinti odpovidal nastaveni srovnatelnych
experimentu.

Nejvetsi silu této prace spatiuji ve vlastnim porovnani jednotlivych kvantifika¢nich ptistupti.
Nadto prace kombinuje pacientska pozorovani s unikatnim animalnim modelem. Tento
potencial vSak neni plné rozvinut. Jako slabou stranku designu této prace vidim absenci
technik(y) absolutni kvantifikace, ktera by vySe pozorované zavéry ovéfila. Takovato validace
byvéa u podobnych studii bézna.

Vysledkova ¢ast je prubézné v praci konfrontovana s pozorovanimi u jinych skupin a je fadné
citovana, coz dokazuje védeckou vyzralost textu a schopnost propojit ziskana data s odbornou
literaturou.

Dotazy k vysledkiim a diskusi:

1) Planuje se provedeni absolutni kvantifikace, na jaké proteiny byste se konkrétné zamérila?
Jaké pristupy by se v takovéto analyze daly vyuZit?

2) Jaky vliv miize mit primdrni pacientské onemocnéni na profil plasmatickych proteinii?

Z predkladaného textu jednoznac¢né vyplyva zvladnuti prace s odbornou literaturou. Je zde
rovnéZ patrna vyrazna narocnost experimentl at’ uz po strance materialni (animalni modely a
tandemovy hmotova spektrometrie), tak po strance pracnosti provadéni experimentd.
Nesnadny Ukol Ize rovnéz spatfovat v bioinformatickém zpracovani analyzovanych dat

s vyuzitim fady sofistikovanych softwarovych nastroji. Takovéto rozbory Ize povaZovat za
prukaz piekroceni minimalnich pozadavki standardné kladenych na disertacni prace v oblasti
1ékarské chemie a biochemie. Signifikance dosazenych vysledka je pak jednoznacné
demonstrovana uveiejnénim v periodiku Radiation Research s impaktnim faktorem 3,4
(2022), poradi v oboru (biologie) 31/92, 2. kvartil).

Z vy3e uvedenych divodi proto disertacni praci doporuduji k obhajobé pted odbornou
komisi. -"

V Praze dne 17. kvétna 2024 A

pplk. PharmDr. Jifi Dresler, Ph.D.
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https://cs.wiktionary.org/wiki/jednozna%C4%8Dn%C4%9B
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