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Oponentsky posudek doktorské disertacni prace Mgr. Vaclava Navratila

,Development of analytical tools for quantification and screening for inhibitors of GCP II and ITI*

Doktorska diserta¢ni prace Mgr Vaclava Navratila sestava z ivodniho textu a pfiloh — étyt separati
publikaci z velmi kvalitnich ¢asopistl, na nichz se disertant spoluautorsky podilel. Formalné je prace velmi dobie
a peclivé formalné presentovana, je prehledna, psana dobrou anglictinou, ¢tenafi napomaha seznam pouzitych
zkratek. Velmi uziteCnym prezentac¢nim instrumentem je rovnéz autorem piipraveny rozsifeny abstrakt (rovnéz

provazeny kvantifikaci vlastniho spoluautorského podilu) provazejici jednotlivé prace v pfilohach disertace.

Mulktifunkéni potencial ,,melouchaticich® proteas, jejichz biologicky vyznam zalezi na kontextu,
exprimujici tkani ¢i zivo€isném druhu akteré se navic mnohdy riznou mérou piekryvaji ve svych substratovych
preferencich piinasi nejen badatelskou vyzvu ale rovnéz fadu experimentalnich a interpretacnich obtizi. V uvodu
autor predklada velmi didakticky prehled charakteristik molekul zajmu, které do této skupiny patii: GCP II a III.
Prehledné popisuje jejich vlastnosti, distribuci, lokalizaci, substraty, biologicky vyznamu a mechanismy jeho
realizace, vcetné jejich rozdilli, podobnosti a prave vyse zminénych piekryvi. Tato state of the art ¢ast zahrnuje
informace jak o studovanych molekulach, tak dosavadnich analytickych pfistupech k nim. Ve svém celku je
presvédéivym vychodiskem pro dale popsané cile disertace a otevird téma biomedicinského potencialu

© ¢

»analytickych néstroji®, umoziujicich nejen vlastni analytické pouziti, ale i pfipravu diagnostickych,
terapeutickych &i ,,teranostickych® intervenci na trovni molekul zajmu. Uvodni &ast prace svymi citaénimi zdroji
téz zaroven ilustruje vyznamny a dlouhodoby ptinos a $pi¢kovou kompetenci (expertni a technologickou)
petentova pracovisté pro tuto oblast vyzkumu. Jsem piesvédéen, Ze i ¢tenaf bez predchozi podrobné orientace

v oboru dobfe pochopi zdvaznost a vyznam problematiky, jiz se prace zabyva.

Vyvoj spolehlivych a robustnich analytickych metod deklarovany v prvnich dvou cilich disertace
pfinesl cenné vysledky. Umoznil precisni charakteristiku fady vlastnosti (napft substratové preference) obou
enzymu, vedl ke spolehlivému popsani druhové specifity organové distribuce GCP II a III (na Grovni templati i
— v piipadé lidské GCP III prioritné - proteinu), posouzeni vhodnosti mysiho materialu pro studium GCPII a
naslednou komparaci vysledkd s humannim materialem a zaroven i k prikazu nevhodnosti vyuziti sérové GCP 11
(s pravdépodobné extraprostatickym piivodem v séru/plasm¢) jako markeru karcinomu prostaty ¢lovéka. Toto
negativni zjisténi se opird o vysledky tii ortogonalnich metod a 1ze je tak skutecné pokladat za prokazané.
Predpokladam, ze vysledky prvnich dvou cili by poskytly dostatek materialu pro kvalitni obhajobu disertace.

Naplnéni tietiho cile disertace, vyvoj nové metody pro ultracitlivou detekci enzymi, ovSem cini

predlozenou disertaci zcela vyjimecnou. Vyvinuta originalni metoda DIANA stoji na ,,dudlni specifite*



(protilatka vuci analzyovanému enzymu a interakce s inhibitorem tohoto enzymu v detekéni sond€) a vysoce
citlivém reportérovém systému. Dosahuje az ,,zeptomolarni citlivosti pro své vhodné analytické cile, ma Siroky
linearni rozsah citlivosti, je vhodna i pro vzorky komplexnich biologickych materialt, ale téz pro testovani a
screening kompetitivnich enzymovych inhibitor bez nutnosti dokonale purifikovaného enzymu v analyze, ale je
téz automatizovatelnd a teoreticky extendovatelna i pro dalsi interakce zalozené na prostorovém
mezimolekularnim rozpoznavani.

I ze zdrojti mimo tuto disertaci je jiz zjevné, Ze koncept DIANA zah4jil mimotadné uspésné aplikaéni

tazeni a to nejen v souvislosti s GCP II a III.

Prace jednoznacné naplnila vSechny tfi ve svém tivodu deklarované cile, pfinesla zasadni poznatky a
prispéla k vyvoji zcela originalniho aplika¢niho konceptu z kategorie ,,first in the category®. Dokumentace
spojena s disertaci zdroven prokazuje Siroké propojeni prace petenta s dal$imi projekty jeho domovského
pracovisté a doklada dalsi cenné autorské vystupy prezentované v podob¢€ vyznamnych publikaci ve vysoce

prestiznich ¢asopisech.

Na zikladé¢ zjevné ziavaznost tématu a ZASADNIHO prispéni kandidata k poznani v oboru s potéSenim a

bez vyhrad DOPORUCUJI prici p¥ijmout jako podklad pro udéleni hodnosti PhD.
Pro diskusi predkladam nasledujici otazky:

Jak si vysvétlujete rozdilné vysledky praci popisujicich disledky KO GCP II u mysi?

V praci byly komparovany vysledky analyzy sérové GCPII a PSA u pacientl s karcinomem prostaty: Jaky je Vas
nazor na plosné vyuziti PSA ve screeningu?

Existuje (tieba spekulativné) ptiklad biomedicinské aplikovatelnosti potencialu DIANAYy rozliSit enzymove
aktivni a neaktivni izotyp analyzovaného enzymu?

Jaky je soucasny stav dalsiho ,,aplikacni tazeni® instrumentu DIANA?
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