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Oponentsky posudek disertaéni prace

Nizev: Tandem mass spectrometry of sphingolipids with application for metabolic studies and
diagnosis of sphingolipidoses

Autor: Mgr. Ladislav Kuchaf

Oponent: Prof. Ing. Michal Hol€apek, Ph.D.

PredloZend disertadni prace se zabyva vyvojem novych analytickych metod s vyuZitim
tandemové hmotnostni spekirometrie pro kvantitativni analyzu riznych sfingolipidd.
Vypracované metody byly pouZity pro analyzu vzorkil pacient s onemocnénimi spojenymi s
poruchami metabolismu lipid@. Disertani préce je zaloZena na 5 &lancich publikovanych v
mezindrodnich odbornych dasopisech a 1 kapitole v monografii. Doktorand je prvnim autorem
4 z 6 uvedenych publikaci, Déle jsou uvedeny 2 rukopisy v pifpravé, 10 pfednadek a 21 poster.
7 osobni zkufenosti mohu potvrdit, ¢ Mgr. Kuchat dokdZe velice dobife prezentovat své
vysledky i na mezindrodnich konferencich a ziskal si jiZ dobré renomé v mezindrodni komunitZ.
K jeho odbornému riistu piispéla i zahraniéni stiz na $pi¢kovém pracovidti prof. Turecka na
University of Seattle. Diserta¢ni prace je sepséna v angliéting na dobré jazykové tirovni s malym
mnoZstvim jazykovych nedostatké. Nen{ pfili§ mnoho Ph.D. studentd, ktef{ si mohou dovolit
sepsat disertadni praci v anglicting,

Uvodni &ast disertace mé dvé podkapitoly. Prvni &ast tykajici se biochemie a
pathobiochemie sfingolipidii je podle mého ndzoru velmi dobfe zpracovana a sam z ni budu
erpat informace pro analyzu sfingolipidd. Druhé &4st tykajici se hmotnostni spektrometrie by
si podle mého nazoru zaslouZila pedliv&jsi zpracovani, protoZe hmotnostn{ spektrometrie je
hlavni a pro prici zdsadni analytickou technikou. V této &asti je nékolik nepfesnosti (viz
pfipominky niZe) a nékteré &asti mély byt zpracovény podrobnéji, napt. kapitoly 1.7.22 1.8, kde
bych odekéval alespoti strutny pfehled zakladnich typti hmotnostnich spektrometril a zejména
konfiguraci tandemovych hmotnostnich spektrometri s moZnym vyuZitim pro kvantitativnd

analyzu sfingolipidd. Autor se zamé&fil pouze na konfiguraci trojitého kvadrupdlu vyuZitcho v
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jeho praci. Bylo by vhodné porovnat tento piistup s dal¥imi modernimi pfistupy kvantitativni
analyzy v hmotnostni spektrometrii, napt. s vyuZitim pHstrojf s vysokourozliSovaci schopnosti.
Kapitola 1.8.2 popisujici zékladni skenujici médy pouzité v celé disertatni préci mohla byt
nazorngjsi, aby byl postup méfeni srozumiteln&j§i i expertiim z jinych oborl neZ je hmotnostni
spektrometrie.

Cast vysledk a diskuze je zaloZend na 5 publikovanych pracich v mezindrodnich
dasopisech, kde prace prodly narotnym recenznim fizenfm a ji nemam Z4ddné vyhrady.

Vypracované metody a ziskané vysledky jsou vyznamnym ginosem pro obor lipidomiky.

Drobné pfipominky:

1/ Str. 35 - doporuguji termin "ionization technique” misto "jonization device".

2/ Str. 35, 43, atd. - nespravné pouZiti terminu "molecular ion", ktery nalezi pouze
molekularnimu radikalkationtu nebo radikélaniontu. V tomto pfipadé Ize pouZit napt "protonated

molecule, deprotonated molecule" nebo "molecular adducts".

3/ Str. 37 - nepiesnosti v popisu mechanismu clektrospreje. Nejednd sc o "Railegh fission”, ale
nCoulombic fission". Ve skutetnosti Rayleigh popsal limit stability, navic je nespravné uvedeno

jeho jméno.
4/ Str. 39 - misto "tripplequadruple” ma byt "triple quadrupole”.

5/ Sir. 43 - technika "external calibration method" se m& pro hmotnostni spektrometrii nezda

piili§ vhodnd, proto by mélo byt vysvétieno jeji uvedent a tuto kapitolu épe diskutovat.

6/ str. 111 - terminy "parent ion" a "daughterion” & jejich eské ekvivalenty rodi¢ovské a dcefiné
jonty nejsou ndzvoslovnou komisi [UPAC doporuceny a ve formélnim textu by se mélo pouZivat

"nrekurzorové jonty" a "produktové ionty".

Karedra analyriclé chemie,




Fakulta
chemicka-technologicki

Dotaz do diskuze:

Jaky je V4§ nazor na potencidl spojeni kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrif ve

srovnan{ s metodami zaloZenymi na ptimé infizi ("shotgun") pro kvantitativni analyzu lipid?

Celkové hodnotim predlo¥enou diserta&n{ préci jako nadprimérnou, Pozitivng ocettuji
dobi¥e zvladnutou kombinaci vyvoje novych analytickym metod pro stanoveni sfingolipidii a
aplikaci pro vzorky pacientd s lysosomalnimi onemocnénimi s pfinosem pro diagnozu i studium

molekularnich mechanismi t&chto nemoci.

PredloZend disertadni prace spliuje vSechny poZadavky kladené na tyto préce, je na

vyborné védecks tirovni, a proto
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