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POSUDEK DIPLOMOVE PRACE

Nazev prace: Cilena metabolomicka analyza vzorkl plazem pacientd s karcinomem
ledvin
Autor: Be. Veronika Fryzelkova

Oponent: Mgr. Stépan Koufil, Ph.D.

Predlozena diplomova prace se zabyva vlivem karcinomu ledvin na metabolom
krevni plazmy u lidi stimto typem onemocnéni a jeho srovnani s metabolomem
zdravych jedincd.

Prace ma celkem 81 stran, jeji ¢lenéni je logické a srozumitelné. V teoretické
¢asti je popsana stavba, funkce a metabolismus ledvin, karcinom ledvin, dale
metabolomika jako védni obor a v neposledni fadé také technika hmotnostni
spektrometrie. Literarni reSersi povazuji co se tyCe rozsahu za dostateCnou s malym
mnozstvim pieklepl (napf. kapitola 2.3 ,Karcinomy ledvin pfedstavuji ... a celosvétove
je 15. nejcastéji diagnostikovanym zhoubnym nadorem®; ,V pfipadé kracinomu ledvin
uréujejeho ... “; kapitola 2.3.3.1 ,everolismus a temsirolismus®; zavér: ,provedeni
cilové metabolomické analyzy”; apod.), vyhrady mam pouze k nékterym
nepiesnostem. Napfiklad v kapitole 2.2 je uvedeno: ,Tvorba kreatininu je dalSi proces
probihajici v ledvinach se zakoncéenim v jatrech.” Zde se nejedna o kreatinin, ktery
vznika ve svalech, ale o kreatin. V kapitole 2.5.1.1 je popsano: ,Nano-ESI vyZaduje
pouze velmi nizkou koncentraci (nanomol/ml) a maly objem vzorku (10° — 10% M)".
Oba Udaje v zavorkach ale udavaji koncentraci, nehledé na nevhodné pouzite
jednotky. Také kapitola 2.5.1.3 Tandemova hmotnostni spektrometrie obsahuje celou
fadu nevhodnych vyrazl a nepfesnosti (napf popis MRM mddu), které snizuji kvalitu
teoretické ¢asti. Nakonec bych chtél poukazat na ne Uplné vhodné pouZiti slovniho
spojeni ,analyza vzorku plazem pacientl* pouzitého jak v samotném nazvu prace, tak
vzorkl krevni plazmy od pacientll s karcinomem ledvin®,

Vétsi pfipominky mam také k anglickému abstraktu, ktery byl zjevné vytvoren
pouze jednoduchym pfekladem do anglického jazyka bez jakékoliv gramaticke

korektury. Vyskytuje se v ném celd fada chyb a pfeklepd (napf. ,aminoacids®),



nevhodné pouzitych vyrazd (napf. ,men samples”), ¢i chybny slovosled (napf.
increased levels were observed for the pseudouridine®).

V diplomové praci bych chtél vyzdvihnout vysokou urovef graficke Upravy
obrazki a jejich popiskli i samotného textu. Drobnym nedostatkem je pouze rozdeleni
tabulky 1 a 3 na vice stran a rozhozené zarovnani Gvodni strany prace.

V experimentalni &asti byla popsana cilend metabolomicka analyza vzorkd
krevni plazmy od pacientl s karcinomem ledvin. Z experimentalnich dat je patrné, Ze
si autorka prace osvojila postupy metabolomické analyzy a nasledného zpracovani
namérfenych dat. Pozitivn& hodnotim také vyuziti celé Fady statistickych metod, které
vhodné popisuji dosazené vysledky. Za velice zdafilou povazuji také kapitolu diskuse,
ve které jsou vysledky adekvatné interpretovany s ohledem na aktualni literaturu.

V experimentalni ¢asti postradam vyhodnoceni vlivu stupné nadoru dle TNM
klasifikace na vybrané signifikantni metabolity. Poskytnuté vzorky jsou dle teto
klasifikace rozdéleny, ve vysledcich o tom ale neni ani zminka. Déle v praci postradam
krabicové grafy pro vdechny detekované metabolity u obou pohlavi (napf. formou
pfilohy), aby bylo moZné srovnat vliv karcinomu na hladiny metaboliti, které vysly

signifikantni pouze pro jedno pohlavi.

V ramci diskuse bych autorce diplomové prace rad polozil nasledujici otazky:

1) V teoretické &asti je uvedeno: ,Krevni sérum se zda pro screening metabolitl
jako nejvhodnéjsi.“ Jaky je rozdil mezi krevnim sérem a krevni plazmou?
Z jakého divodu by mélo byt pouZziti krevniho sera vhodnéjsi?

2) V praci je dale uvedeno: ,Hmotnostni spektrometrie (Mass spektrometry — MS)
je vysoce citliva analyticka technika nezbytna pro chemicke, biochemicke,
farmaceutické & medicinské vyzkumy.“ Osobné vidim vétsi duileZitost
v aplikacich hmotnostni spektrometrie v praxi. Znate né&jaké konkrétni vyuZziti
hmotnostni spektrometrie v klinické praxi €i diagnostice?

3) Vteoretické &asti popisujete trojity kvadrupol nasledovné: ,Systém, ktery
pracuje v rezimu trojitého kvadrupdlu se nazyva scheduled MRM mod
(,scheduled multiple reaction monitoring“ — sledovani produktovych iontl
vzniklych fragmentaci vice prekurzorovych molekul).” Popis neni GUplné spravny
a zcela opomiji dal$i moédy méfeni pomoci trojitého kvadrupolu. Mlzete prosim

ve struénosti tyto mozZnosti popsat? Co znamena, ze je MRM ,scheduled®?



4) Ve studii byly pouzity vzorky od pacientl s karcinomem ledvin rozdélené do
jednotlivych skupin dle TNM klasifikace. Byl zkoumén také vliv stupné nadoru

na hladiny jednotlivych metabolitli?
PiedloZzenou praci doporucuji k obhajobé a navrhuji hodnoceni B.
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