Posudek na dizert&ni praci Mgr. Tomase Knedlika

Glutamatkarboxypeptidasa Il jako cil farmaceutického zasahu a molekularni adresa pro éu
nadorovych onemocrni

Predkladana dizertai prace se zabyva studiem vyznamu proteinu Glutari@oxypeptidasy |l
(GCPII) pro diagnostiku a é&u karcinomu prostaty. Jednim z mdtistudia bylo zavést a validovat
metodu stanoveni hladiny GCPII v cirkulaci pokudmyasob jako potencialniho markeru pro
diagnostiku nadorovych onemdaen. DalSim cilem byla charakterizace hladiny a\digtiGCPII ve
zvitecim modelu (mySi) pro dalSi vyuziti ve studiu edd&by nadot. Velmi originalnim cilem pak
byl vyvoj unikatniho systému schopného aghdunky se zvySenou expresi GCPII, napuiky
karcinomu prostaty, kde zvySena exprese GCPII tiikee nalezena. ¥ecky se tato prace zabyva
originalni a velmi zavaznou problematikou. Lze tedynstatovat, Ze téma dizeftd prace bylo
zvoleno vhoda a v souladu s naroky kladenymi na doktorské stadiDizert&ni prace byla
piedloZena v anglickém jazyce.

Hlavni pozitiva dizerténi prace

Prehled literatury na 25 strankach, ba@hatoprovazenych obrazky, uvadiend&e do studované
problematiky. Tento iehled msobi konsistenth bez zbyténych podrobnosti a fjpom nic
podstatného neni vynechano. Vyzdvihuji velmi dobkmalitu anglického textu bez nigsnosti a
preklepi, stadou formul&n¢ zajimavych obrdit

Cile prace jsou jagnstanovené, vyplyvaji z informaci podanych v Gvodugelkovy postup je v
souladu s modernimi trendy vyzkumu u nas i v&#&s\Orientace na vyvoj polymerniho konjugatu se
zakotvenym inhibitorem GCPII a fluoroforentegplstavuje velmi dlezity piispsvek k dalSimu rozvoji
personalizované mediciny.

Vysledkovou¢ast edstavuji ii prace, se stiimym popisem motivace studia a souhrnu hlavnich
vysledki, publikované tymem doktoranda. Na vSech publikagécMgr. Knedlik hlavnim autorem.
Metodicky jsou vSechny prace na vysoké urovni dedlg/ studia znéné rozsiuji oblast poznandi
piinasi zcela unikatni zji&i v oboru.

Nasleduje cast s diskuzi a zéwy, ktera srozumitelnou formou shrnuje a komentdpsazené
vysledky. Interpretace vysletlkodpovida narienym daim. Autor spravé vyzdvihuje zasadni
zjisteni, ktera vyplyvaji Zady tiznorodych experimefit které se navzajem podporuji aifveelmi
kompaktni celek. Zary odpovidaji dosazenym vyslaidk. Mezi hlavni a originalni vysledky gat
1/ vyvoj a validace metody, ktera uniioge specifickou detekci cirkulujicich hladin GCRllidskych
dobrovolniki a je tak pouzitelna i pro pacienty s nadory.

2/ Charakterizace aktivity lidské i mysi GCPIlEetné hodnoceni &innosti hlavnich inhibital, které
se zasadh neliSi. Srovnani hladin GCPII viznych tkanich mySiho modelu, nazopgci mozné
rozdily v tk&ové distribuci, ve srovnanicovekem.

3/ Fiprava unikatniho systému mimetika s inhibitorem REC které je schopné cilit na iky
s vysokou expresi tohoto enzymu a lze jej vyuZit kadetekci, tak potenci&ni k potlateni
nadorového procesu. Za nejzasgsinzjiS€ni povazuji univerzalnost tohoto systému (iBodié$sdry
Ize modifikovat i pro jiné cile (proteiny).

Tti publikace vcasopisech s celkovym impakt faktorem blizicim sejstu jasnym dkazem, ze
doktorsk& prace Mgr. Knedlika je velmi kvalitniasluhuje vysokého uznani.
Autoreferat, psanyesky i anglicky, spgluje pozadavky kladené na tuto formu vystupu.



Koment&e a otazky k vlastni praci

Jak je uvedeno vySe, prace je napsana srozumitejagykem a bez zasadnich fakticky¢h
formalnich chyb. Lze snad jen podotknout, Ze dobirtiei, sledovani v praci zabyvajici se hladinou
GCPIl v cirkulaci, byli ¥koveé vyznamrié mladSi nez je imér u pacient s nddorem prostaty (69 let)
a wkové rozlozeni nebylo nejvho#8i ani pro studium zavislosti hladiny GCPII ngku proband.

VSechny prace iflozené k dizertaci byly recenzovany renomovanyaibarniky, tudiz nasledujici
dotazy slouzi spiSe k podfodiskuze a k SirSimu nahledu do uvedené problkynati

1/ V prostat jednoho ze sanficmysi je slaby prouzek s vysSi molekulovou hmotnegedna se o
nespecifitu? GCPII je exprimovan v lidské prostat v mysSi (i lidské) slinné zlaze — lze z této
spojitosti vydedukovatdto o funkci, pipadré substratech wthto tkanich?

2/ Podle vysledk imunoblotingu mySiho modelu (Fig. 13a,b) se z&aGZ Pl ma viiznych tkanich
raiznou molekulovou hmotnost. Je to danaitké& specifickymi rozdily v povaze glykosylace nebo to
ma jiny divod, nap. transkrigni/sestihové varianty? Zkusili jste proteiny fgd detekci
deglykosylovat?

3/ Je mozné analyzou v plasmjistit z jaké tkas GCPII pochazi, eventuairodlisit protein z nadoru
od proteinu ze zdrave tk&h Je mozné vyuzit iBodies k cilené izolaci nadocbviyurek z cirkulace
(CTC) pacieni?

Dizertaéni prace, dle meho nazoru, splnila i Ucel, protoze autor prokazal schopnost
samostatné ¥decké prace. Vysledky byly publikovany ve velmi kvitnich odbornych
¢asopisech a vyznamérozSiruji oblast poznani. Z €chto divodia doporuéuji p edloZzenou praci
k obhajobé.
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