Posudek na habilitaéni praci RNDr. Davida Friedeckého, Ph.D. s nazvem

Hmotnostni spektrometrie pro monitorovani a studium

chronické myeloidni leukémie

Habilitalni prdce byla pfedloZena na Prirodovédecké fakulté Univerzity Palackého pro obhajobu
v oboru Analytickd chemie. Spis se skladd ze dvou {dasti. Prvni ¢dst je teoretickym Uvodem o
problematice nemoci chronickd myeloidni leukémie (CML), nasleduje pfehledovd kapitola o
hmotnostni spektrometrii aplikované v klinickych studiich se zaméfenim zejména na analyzu
metabolitl, coZ je moZné povaZovat za jakousi metodickou kapitolu. Oboji je v souladu se zaméFenim
védecké Cinnosti autora, kterou tato habilitatni prace pfedstavuje. Nasleduje nékolik kapitol, které
jsou shrnutim souvisejiciho experimentalniho vyzkumu s komentafi, tedy jde o vysledkovou ¢&ast
s diskusi. Poté je soucdsti zavér s charakterizaci autorského védeckého pfinosu a popsany jsou i cile
pro navazujici vyzkum v blizké budoucnosti. Nechybi seznam zkratek a prehled citované literatury.
Druhd &ast habilitacni priace je potom souborem pfiloh, kde jsou in extenso vybrané védecké
publikace. Sedm ztéchto pfilohovych publikaci vySlo ve védeckych ¢asopisech hodnocenych
impaktovym faktorem, dr. Friedecky je vidy jednim z kliCovych autord, dvakrat je autorem
korespondenénim. V této roli vystupuje i na publikaci, kterd je v habilitaéni praci ve formé rukopisu.
Jak jsem si ovéfil, prace se nedavno objevila v ¢asopisu Therapeutic Drug Monitoring.

Text prvni Casti je psan svizné a vécné, typografickych chyb je zanedbatelné minimum. V popisu
nemoci CML se zhlediska ctenafe objevuji nejdilezitéjsi fakta, tedy pficina vzniku nemoci —
translokace chromosomu — a pouZivana léciva, kterd inhibuji tyrosinkinasu, jejiz nadmérna aktivita
vede kdestrukci regulaénich mechanism( bunééného déleni Ilymfocytl. Text o hmotnostni
spektrometrii je logicky, uvadi moderni instrumentaci této analytické metody, moZnost spojeni se
separacnimi metodami chromatografickymi ¢i elektromigraénimi a vyuZiti v experimentéini mediciné
a klinické diagnostice. Celé odstavce této pasaie na str. 10-13 v3ak postradaji citovani plvodni
zdrojové literatury. Pokraluje se blizSim predstavenim diagnostiky dédi¢nych metabolickych poruch
na zakladé separace a analyzy metabolitl, monitorovanim hladin terapeutik a vitamin(, zminéna je i
diagnostika patogennich mikroorganismd. Vysledkova cast sdiskusi je zahdjena kapitolou o
monitorovani hladiny inhibitord tyrosinkinasy nap¥. imatinibu, dasatinibu aj. cestou LC-MS a taktéZ
s pfimym nastfikem zfedéného vzorku krevni plasmy. Metoda piimého nastfiku byla dale
optimalizovdna pro dasatinib na pfistroji umoznujicim vicenasobnou fragmentaci s dosaZenim
vyborné citlivosti a vysoké rychlosti méfeni pro efektivni zpracovani sérii vzork(. Inhibitory
tyrosinkinasy byly téZ analyzovdny po extrakci na pevné fazi v pfimém propojeni s hmotnostni
spektrometrii. Z mého pohledu nejzajimavé;si je ¢ast o sledovani metabolitl imanitibu. V plazmé byly
nalezeny desitky produkt( biotransformace imanitibu, struktury byly odvozeny mérenim s vysokym
rozliSenim na pfistroji Orbitrap Elite.

Dotaz k obr. 4.4: Chdpu sprdvné, Ze napfr. chromatograficky profil c) odkazuje mnoZstvim piki na
oxidaéni madifikace imatinibu v riznych pozicich véetné dvojitych oxidaci a pfipadnych konjugaci?
Jsou takové biotransformace v literatue potvrzeny ze studii s Cistymi enzymy nebo mikrosomdlini
frakci jaternich bunék i z jinych metod, neZ z vysledk( hmotnostni spektrometrie, napf. NMR?



Posledni kapitola tykajici se profilovani metabolitl lé¢enych pacientl s CML je demonstraci vyuZiti
pokroCilého zpracovani dat zméfeni sérii vzorkld identifikujicich vice neZ 100 metabolitl
v leukocytech a plazmé. Na zakladé kvantifikovani metabolitll z chromatogramd bylo provedeno
vyhodnoceni. Nalezené rozdily v metabolitech z diskriminacnich analyz jsou diskutovany v kontextu
metabolismu, pficemZ ve srovnani rlzné léenych pacientd a kontrol se ukazuje ovlivnéni drah
biosyntézy nukleotidd nebo sacharidového metabolismu. Diskutovdna je i zvy3end hladina
aminokyselin mimo aspartat v leukocytech u nové diagnostikovanych pacientll versus kontrola.

Dotaz k PCA grafiim (obr. 5.2): Jak by autor hodnotil nepfili§ markantni rozdéleni skupin pro vzorky
plasmy? Dd se Fici, Ze je zde ovlivnéni metabolismu ve srovnani s leukocyty opravdu relativné mensf
nebo se spise odrdZi rozdilnd podstata analyzované matrice spojend napr. se supresi pri ionizaci?

Zaveér je strucny a vystizny, navazujici samostatny text o vyhledech do budoucna vsak mohl byt jeho
soucasti. Seznam citované literatury md 74 poloZek a je z moji strany bez pfipominek. V seznamu
pouZitych zkratek chybi nékteré v textu pouZité polozky, napf. zkratky ndzvl metabolitd.

Jako celek ma habilitaéni prace vysokou uUroven a pfipominky jsou marginéini, neovliviiuji tedy moje
zavéretné vyjadfeni a doporuceni. Ve se opird o poctiva originalni data, ktera jiz nadto byla
publikovana v relevantnich a kvalitnich ¢asopisech, kde proila standardnim recenznim Fzenim.
Vysledek svéd&i o autorové védomostnim a tvlréim potenciélu, schopnosti provadét systematickou
védeckou praci, ziskavat reprodukovatelnd data a spravné je vyhodnocovat. Z daldich dokumentd
vyplyva dlouholetad zkuSenost uchazede s pedagogickou vychovou studentd na vysoké Skole, co? sice
neni a nemuze byt podkladem pro posouzeni predloZeného spisu, ale dokresluje to moje pfesvédceni
o tom, Ze kandidat je v oboru zcela kompetentni osobou a vlastnimi zasluhami se dopracoval do
odpovidajici Grovné pedagoga, ktery aspiruje na udéleni védeckopedagogického titulu docent podle
§71 a 72 Zékona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb. Préci jednoznacné doporucuji k obhajobé,
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