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Oponentský posudek doktorské disertační práce Mgr. Martina Rause:

Softwarová analýza a predikce v hmotnostní spektrometrii
Disertační práce Mgr. Martina Rause je příkladnou ukázkou propojení bioinformatiky a věd o živé přírodě, v tomto případě biochemie a její praktické využití v biochemickém resp. biologickém výzkumu. Ve své disertační práci se Mgr. Raus věnuje vývoji programů přímo dle požadavků daného pracoviště. Cílem práce bylo vytvoření programu pro predikci štěpení proteinů, pro výpočet rychlosti biosyntézy cytokininů a program pro analýzu a srovnávání hmotnostních spekter. Všechny programy byly úspěšně prověřeny uživateli na praktických aplikacích a v současné době jsou programy zdarma k dispozici i širšímu okruhu uživatelů. 

Práce je podložena pěti publikacemi v odborných časopisech s impaktním faktorem (2 z nich v recenzním řízení) i aktivní účastí na domácích i mezinárodních konferencích. Práce je dobře členěna, doplněna množstvím citací. Výhradu mám k velkému rozsahu práce, který dle mého názoru přesahuje formát disertační práce a k velkému počtu drobných formálních chyb v textu (např. str.12 ...znaků, které do sekvence nepaří.).
Na základě prostudování disertační práce mám tyto poznámky:

· str. 10 – „Proteiny jsou biopolymery s relativní molekulovou hmotností 103 až 106...“ Sám ale o několik řádků uvádíte, že „Při pouhých 10 aminokyselinách (tvz. oligopeptid, což není považováno za protein)...“, přitom peptid o 10 AMK má zhruba molekulovou hmotnost 103.
· str. 23 – v části o proteinových databázích není zmíněna nejrozsáhlejší proteinová databáze 
· str. 27 – elektroforéza nepoužívá k separaci elektromagnetických polí, jak je uvedeno v 1. odstavci kap. 3.8. Také nepovažuji za úplně korektní uvádět hmotnostní spektrometrii jako čistě separační metodu
· str. 36 – sekvenování je takto definováno obecně a ne jen v biochemii. Současně by mělo být odlišeno sekvenování od identifikace. Identifikaci proteinů pomocí databázového prohledávání za sekvenování nepovažuji, protože jde jen o hledání shody experimentálních dat s již osekvenovanými známými sekvencemi v databázi, zatímco určení nové sekvence peptidů de novo z MS/MS dat ano.
· str. 44 – zřejmě formální chyba „.. pravidel „štěpit před“, „štěpit mezi dvěma“ a  „štěpit před“...“
· str. 46 – „Nabízí uživateli možnost nadefinovat si libovolná vlastní pravidla štěpení, což jiné aplikace neumožňují“ nebo „zaplňuje prázdné místo ve stávající kolekci softwaru“ – nepravdivá tvrzení, jiné byť komerční programy to umožňují, např. specializovaný SW pro práci s proteinovými a peptidovými sekvencemi GPMaw (www.gpmaw.com),  i s ostatními údaji (např. pI počítá na základě tří různých datasetů, jak pro oxidovaný i redukovaný stav proteinu (SS/SH)), vlastní definici enzymů umožňuje i běžně používaný program Mascot pro databázové prohledávání (in-house verze)
· str. 53 – nepřesná formulace - hmotnostní spektrometrie neslouží jen ke kvantitativní analýze
· str. 54 – zmiňovaný program Biotyper umožňuje tvorbu vlastních databází poměrně jednoduchým způsobem, podle mého názoru hlavními výhodami Vámi vytvořeného programu jsou zpřístupnění širšímu okruhu uživatelů (webová aplikace), fakt, že je přizpůsoben aplikacím používaným na Vašem pracovišti a možnost jeho stálého zdokonalování
Dále pak mám  tyto otázky, u kterých předpokládám jejich zodpovězení či komentář v rámci obhajoby:
· str. 10 –  viz. pozn. výše. Jaká je vlastně hranice mezi peptidem a proteinem z hlediska molekulové hmotnosti?
· str. 23 – viz. pozn. výše. Která databáze to je a jaké jsou rozdíly mezi ní a databází Swissprot? 
· Lze pomocí programu Biospean vytvářet dendrogramy? 
Závěrem mohu prohlásit, že považuji tuto disertační práci i přes dílčí připomínky za zdařilou.

 Práce splňuje kritéria doktorské disertační práce k získání vědecké hodnosti Ph.D. a jednoznačně ji doporučuji k obhajobě.

v Brně, dne 13.9. 2013
Zbyněk Zdráhal
