Oponentsky posudek
na praci Ireny Bartorfiové

,Dynamika sérovych antiproteaz pfi (pro)enzymoterapii nadorovych onemocnéni

Teoretickd ¢&ast je rozdélena na dvé oblasti, biochemickou a analytickou.
V biochemické ¢asti jsou prehledné vysvétleny zakladni pojmy a procesy, skterymi se
setkdvame v praktické ¢asti prace srozumitelnym zpisobem a v dostacujicim rozsahu.

V dalsi &asti, tvodu do hmotnostni spektroskopie, je struéné popsan obecny princip
hmotnostni spektrometrie. Praktické je rozdéleni pfistroje na ¢ast separacni, ionizacni,
analyzétor a detektor. Pak je mozné diskutovat rizné varianty téchto komponent pro
rozdilny zplsob pouziti. U ionizaéni indukéni plasmy, ziejmé vlivem informacniho Sumu nebo
preklepu, je spravné nazev metody v angli¢tiné — Inductively Coupled Plasma, ale nespravné
zkratka ICD, ktera je odvozena ze za¢atecnich pismen anglického nazvu, tedy ICP.

Tato &ast konéi popisem sestavy zafizeni, na kterém byly provedeny analyzy vzorkd
praktické ¢asti prace. Je zfejmé, Ze zvoleny hmotnostni chromatograf je pro tento typ analyz
urcen. Ke zpracovani teoretické ¢asti neni pfipominek.

V prakticé ¢asti bylo nutnym krokem pro sledovani dynamiky antiproteaz zvliddnuti
stanoveni a-2 makroglobulinu, a-1 antitrypsinu a contrapsinu v séru na MS. To bylo jednim z
cili této prace. Podafilo se vypracovat metodiku pfipravy vzorku krevniho séra pro
zpracovani na MS a optimalizovat koncentraci analytu ve vzorku. Déle byl upraven protokol
méfeni tak, aby se optimalizovala doba trvéni analyzy a pocet identifikovanych proteind.
Vysledkem bylo nejen relativni srovnani obsahu vyse uvedenych analyti ve vzorcich, ale
s pouzitim vnitfniho standardu a korekci na albumin, i jejich absolutni kvantifikace. Vysledky
byly ovéfeny srovnanim s publikovanymi hodnotami. Po dosaZeni tohoto cile mohlo byt
pfistoupeno k hlavnimu cili prace, sledovdni dynamiky antiprotedz pfi (pro)enzymoterapii
nadorovych onemocnéni u jednotlivych skupin Ié¢enych mysi.

Ktomuto ucelu byl vyuZit jiny experiment, pfi kterém byla G¢innost terapie
hodnocena mimo jiné i méfenim velikosti nddort. U stejnych skupin mysi byl stanoven obsah
a-2 makroglobulinu, a-1 antitrypsinu a contrapsinu vséru a jejich obsah, v absolutnich
hodnotach, vyhodnocen v zévislosti na zpsobu a ucinnosti terapie. To bylo dalSim cilem této
prace. Citlivost metody umoznila u vzork(i provést i kvalitativni analyzu vyskytu sérovych
proteinl. Zjejich vyskytu vsak nebylo moiné odvodit zddné vyrazné odliSnosti mezi
jednotlivymi vzorky.

Hlavnim pfinosem prace je zavedeni metodiky kvantitativniho stanoveni vyse
zminénych protedzovych inhibitort v mysim séru. Diky tomu se podafilo zjistit, Ze hladina
a2M béhem (pro)enzymoterapie mirné stoupa na rozdil od alAT a CONT, coz bylo hlavnim
cilem této prace.




Na zavér bych polozil dvé otazky:
1. Pfi zpracovani vysledk bylo pouZito korekce na albumin. Méla volba albuminu néjaké
vyhody proti korekci na jiny stabilni analyt?
2. Byla provedena i kvalitativni analyza vyskytu sérovych protein(. Bylo by mozné upravit
metodiku analyz na kvantifikaci nékterych vybranych proteini, které byly identifikovany
v kazdém vzorku a méla by tato kvantifikace néjaky smys|?

Celkové hodnotim préci jako vybornou, bezezbytku bylo spinéno zadani této prace a
navic bylo vyuzito citlivosti analytické metody ke kvalitativnimu stanoveni sérovych protein(,
které se vyskytovaly v krevnim séru nad limitem detekce. Proto pro ni navrhuji klasifikacni
stupen 1.
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