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Posudek:

Mgr. Gabriela Rydlovda se ve své disertatni praci zamétfuje na identifikaci
proteomickych biomarkeri reakce na ozafeni v lidské krevni plazmé ziskané in vivo a na
porovnani s biomarkery nalezenymi v prase¢i plazmé za pouz“i’ti hmotnostni spektrometrie.
Tato disertaéni prace je jedinecnd tim, ze vyuziva lidské krevni vzorky ziskané po in vivo
ozéfeni. Experimentalnim cilem prace bylo identifikovat a vybrat vhodné proteiny v lidské
plazmé jako potencialni biomarkery poskozeni po expozici ionizujicimu zéfeni (IZ) pomoci
kapalinové chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).
K tomu byl panel biomarkert z lidské plazmy rozsiten o proteiny ziskané z praseci plazmy.

PredloZend disertacni prace ma celkem 160 stran textu vcetné pfiloh, 25 obrazki a 12
tabulek. Formalné ma disertatni prace tradiéni strukturu, ktera zahrnuje tivodni teoretickou
Cast, praktickou ¢ast, kapitolu vénovanou prezentaci vysledki a jejich diskusi, zédvérecnou
Cast, sekci vénovanou pouzité literatufe, piehled souvisejicich publika¢nich aktivit a pfilohy.
Diserta¢ni prace dale zahrnuje abstrakt v ¢eském a anglickém jazyce, klicova slova a seznam
pouzitych zkratek. Disertacni prace doktorandky se opird o 5 prvoautorskych praci (1 Jimp
review a 1 Jimp originalni ¢lanek) k tématu disertacni prace a 2 spoluautorské prace v oboru
biologie a ekologie. Samotny text disertacni prace je zaloZen na rozséhlém souboru vice nez

300 relevantné citovanych zdrojt, a to ptevazné recentni literatury.
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V teoretické ¢asti ivodu disertacni prace autorka popisuje dostupné literarni informace
o fyzikélnich vlastnostech a biologickych G¢incich riznych typl ionizujiciho zafeni. Velky
prostor je vénovan biologickym markertim vyuzitelnym k posouzeni radia¢niho poskozeni a
moznostem detekce téchto biomarkeri obsazenych v biologickém materidlu metodou LC-
MS/MS. Podle zadani disertani prace se teoreticky uvod zabyva principy detekce a
kvantifikace pomoci kapalinové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii.
Teoretickd Cast je napsdna odborng, srozumitelné a bez vyznamnych formalnich nebo
jazykovych nedostatkd. I kdyz jsou cile vyzkumného zaméru uvedeny dil¢im zplsobem,
jednak v tvodu prace a dale shrnuty v jejim zavéru, experimentédlni cile jsou formulovany
jasné a odpovidaji zamé&feni prace.

Védecky se predlozend disertacni prace zabyva velmi aktudlni problematikou hledéni
vhodnych biodozimetrickych markertt pro odhad obdrzené davky ionizujiciho zafeni.
Prezentovana prace je unikéatni diky pouziti lidskych krevnich vzorkt plazmy ziskané od
pacientl s leukemii, ktefi podstoupili celotélové ozafeni v ramci terapie. Diky proteomické
analyze téchto vzork spolu s porovnavacimi vzorky praseci plazfny pomoci LC-MS/MS byly
ziskény vysledky identifikujici nové kandidatni proteinové markery, které mohou byt
v budoucnu vyuzity v biodozimetrii.

Vyznam dosazenych vysledkt je zdGraznén prostiednictvim pivodni experimentalni prace, ve
které je doktorandka prvnim autorem a ktera byla publikovana v mezinarodnim ¢asopise s
impaktnim faktorem 3,4. Dale je doktorandka prvnim autorem jednoho ptehledového Elanku
v Casopisu s impaktnim faktorem 2,6, coz dale dokumentuje vybornou védeckou orientaci ve
zkoumané problematice.

K prici mam tyto pripominky: Z formdalniho hlediska mé disertaéni prace pouze drobné
nedostatky v typografickém zpracovani textu. Pro lep$i orientaci v textu by bylo uZite¢né
pfidat seznam obrazki a tabulek. Orientaci ve vysledcich komplikuje skute¢nost, Ze nékteré
tabulky z 3. ¢asti (tab. 3.1; 3.2; 3.9 a 3.13) jsou umistény piimo v piislusnych ¢astech textu.
Ostatni tabulky z 3. ¢asti jsou umistény v pfiloze, avSak tato skute¢nost neni nijak zietelné

v textu oznacena. Obrdzek oznaceny jako obr. 3.14 ma spiSe charakter tabulky. Zaélenéni do
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textu disertacni prace ve forme tabulky by vyrazné zlepSilo ¢itelnost a rozliSeni v rAmeci textu,
protoZe ve formé obrazku jsou data téZko Citelna.
K autorce mam nasledujici dotazy: 1) Na podkladé vysledkii experimentalni prace jste
vytipovala pro ucely biodozimetrie 20 kandidatnich biomarkerti z lidské plazmy a 14
kandidatnich biomarkert z praseéi plazmy. ZkouSela jste ovéfit a konfirmovat zmény
v plazmatickych hladinadch nékterého z téchto biomarkert jinou metodou nez LC-MS/MS?
Nékteré proteiny predstavuji celkem dobie charakterizované biochemické, resp. imunologické
markery, pro které jsou vyvinuté robustni analytické metody. Jako pfiklad lze uvést C
reaktivni protein. Mohl by se néktery z téchto biomarker spole¢né se soucasnou metodou
jeho stanoveni pifimo uplatnit v rdmci odhadu obdrzené davky ionizujiciho zafeni? Nebo
pfedpokladate, Ze soucasné klinické metody (zalozené na imunochemickych,
spektrofotometrickych a jinych technikach) jsou pfili§ malo citlivé? 2) Pro depleci
abundantnich proteinti ve vzorcich lidské plazmy jste vyuzila jednorazovych centrifugac¢nich
kolonek High-Select™ Topl4 Abundant Protein Depletion Resin. Naopak pro depleci
abundantnich proteini ve vzorcich praseéi plazmy jste zvolila éthanol. Je mozZné, 7e tento
rozdilny pfistup k oSetfeni krevni plazmy zptsobil niz§i zachyt kandidatnich biomarkert
v ozdfenych vzorcich prase¢i plazmy? Mohl zvoleny typ deplece néjakym vyznamnym
zpusobem vést k rozdilim mezi identifikovanymi biomarkery v lidské a prase¢i plazmé?
Zaverem konstatuji, ze disertacni prace Mgr. Gabriely Rydlové s ndzvem "Biomarkery
ozéteni v krevni plasmé leukemickych pacienti" spliiuje kritéria stanovena pro disertacni
praci. Vysledky této prace byly zvetfejnény v prestiznich odbornych ¢asopisech a kandidatka
prokédzala schopnost provadét nezéavisly veédecky vyzkum. Na zakladé uvedeného

doporucuji obhajit disertacni praci a udélit titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 17. kvétna 2024 doc. RNDr. Radim Havelek, Ph.D.
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