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oponentsky posudek disertační práce Mgr. Michaely Čadkové

vyvoj ultrasenzitivního elektrochemického imunosenzoru pro detekci klinicky
v znamnych biomarkerri

V p edložené disertační práci jsou lypracovány a ově eny rtvné typy imunosenzor využítych
pro detekci vyznarrnych proteinor,ych biomárkerri I'rajicí dťrležitou roli v diagnostice
vybranych nádorovych onemocnění. Práce je koncipovaná jako p ehledn; literární a teoretic(i
ťrvod popisující aktuální stav vyzkumu v této oblasti (cca 40 stran), souhrn vysledkri členěny
dle jednotlivych publikací doplněny krátk mi komentií i (6 stran) a dáIe kopiemi osmi již
zve ejněnych publikací, jednoho rozší eného abstraku a tií manuskriptťr p ipravenych
k odeslání, kde jsou uvedené experimentální detaily, dosažené vysledky i diskutované
interpretace. V uvedenych pracích je disertantka celkem 7-krát na prvním místě jako hlavní
autor. Součástí je i vyjád ení podílu autorského p íspěvku k jednotliv m pracím, souhm
publikační činnosti v recenzovan ch časopisech a sbomících, obsahující také oráIni a plakátové
p íspěvky na konferencích, a rozsá tly souhrn referencí použité literatury (272 cíÍovanych
prací).

Práce je ucelená a komplexní: počínaje samotnym návrhem biosenzoru, p es testování novych
vhodn ch materiál (nové typy magnetickych kuliček i elektrodoq ch materiálťr), i p ístupri
detekce (standardně vyvžívané enzymy a substráty, ale i nově kvantové tečky), a optimalizaci
detekčních podmínek jak v jednodušším vsádkovém uspo ádaní, tak s využitím moderních a
velice perspektilmích mikrofluidních cel.

Po formální i jazykové stránce je práce, s ohledem na její rozsah, zpracovánavelice pečivě
s minimem p eklep a nesrovnalostí (některé konkrétní p ipomínky jsou uvedeny v p íloze).

K oráci bvch mělněkolik ďotazi a návrhri do diskuse:

1. MriŽe autorka srovnat LoD hodnoty pro dané analyty (antigeny) jižpoužívanych metod
s metodami vyvinu| ch v této práci, nap . formou p ehledné tabulky?

2. P inesly nějaké qhody nově syntetizované magnetické kuličky z ÚvCH AV oproti
komerčně dostupnym? V; hody, cena, dostupnost, opakovatelnost p ípravy, velikost
částiclkapacita?

3. V pracích j e vždy uvedeno hmotnostní množství použitych kuliček (cca 50 pg). Jak byly
prakticky kuličky dávkovany? Byly navažovány v suchém stavu nebo pipetovány ve
formě suspenze' čemu potom odpovídá uvedená skutečná hmotnost?

4. Je moŽné pomocí elektrochemick ch metod určovat kapacity jednotliv ch stup ri

modifikace (vazebnychmíst) magnetick1 ch kuliček či povrchu elektrod, resp. primámích
protilátek či antigenťr?

Diser1ační práce je sq m vědec(m p ínosem cenná, což potvrzuje i nadstandartní počet

p íspěvkri publikovanych v recenzovanych prestižních světoqich časopisech. Věnuje se

aktuálnímu tématu a má potenciálně vysoky společensk p ínos. Zmíněné p ipomínky nejsou

zásadního rázu anikterak nesnižují její vysokou urove .
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Závér:

PředloŽená disertace dokazuje, žemáautorkav oblasti yyvžitíelektrochemických analytických
metod a biosenzorů znaěné exporimentální i teoretické zkušenosti. Jde o velmi kvalitní práci

pnnaseJlcl novo poznatky, které mají značný význan pto zéú<Iadní výzkum i pro praktické

využítl Ztěchto důvodů ji plně doporučuji k obhajobě jako zálrJad k získaní titulu PhD.

V Brně 2. 1. 2017

Aleš Da hel

P íloha: Formální p ipomínky a nedostatky
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Příloha: Formální připomÍnkv a nedost4tkv

' Disertační práce:

Připomínky:

1. Číslování kapitolby mělo začínat 1, ne,,0 Úvod'o, ale toto je asi jen důsledek
automatického číslování neŽ osobní volby. Bylo by vhodnější číslovat rorzněŽ podkapitoly
v 1.1 a v 2.I.L, přispělo by to ke snazší orientaci v textu i obsahu.

2. V kapitole nazvané:,,Experimentální část, ýsledky, diskuse", bych očekával alespoň
shrnutí vyuŽitého materiálu, chemikálií a experimentálních podmínek. Dle mého nénoru je
toto však s ohledem na celkovou koncepci disertační práce (soubor článků) zbylečné.

Formální nedostatky:

Str. 15 Chybí: Týo Kivky Luqí zásadní roli ,,v/při" nalezení optimální cut-off hodnoty''.

Str. 23 Chybná logika věty: Právě díky těmto výhodám zatím elektrochemické imunosenzory
nebyly doposud ve velkém měřítku nahrazeny ostatními, například piezoelektrickými.

Str.26 2x ,je" ve větě: i přes vysokou citlivost, kterou analýza s pomocí těchto elektrod
dosahuje, je v posledních letech je diskutována...

Str. 30 Překlep ve větě: Fyzikální adsorpce či elektrostatické síly představují nejjednodušší
metodou, ...

Str. 50 Překlep ve větě: V oblasti elektrochemických imunosenzory v mikrofluidním
uspořádání...

Str. 53 Špatná formulace: Výhody elektrochemického mikrofluidního zaŤizení bylo také

spojeno s výhodami multiplexové analýzy...

Anotace:

Připomínky:

1. Je vhodné dodržovat jednotď formát citovaných ptací, apokud je tovyžadováno, tak
u všech uvádět aktuální hodnoty IF, v tomto případě 2015.

2. V případech, kde byly využity kvantové tečky, by bylo uŽitečné uvést i jejich
chemické sloŽení.

Formální nedostatky:

Str. 8' ,,flor" místo ,,flow-cell"
Str. 8, kap. 3.1 odst. 3: pokud je sulfanylová skupina zmiřrcvaná v textu, měla by by1

vyjádřena v podobě _SosH ne jen _So:, ikďyž možná chybí jen znaménko mínus.

Str. 9, obr. 1, Z popisu obrrízku by mělo bytzŤqmé' co zÍ7amenají naměřené křivky (vlevo),
zejménapokud je jich tam více (de o opakovatelnost nebo nějakou konkrétní závislost? V
konlaétních závislostech je vhodné uvádět i chybové úsečky, které dokládají opakovatelnost
daného experimentu.
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Str. 9, kap. 3.2Proč je tato kapito IanazlvanáAbstrakt? Pokud jsem tomu dóbře ,o"*,r_ ěl, id. o
članek v knize/sbomíku: ,,Sensíng in Electroanďysis", která by zde mohlďměla být řádně
citována.

Str. 10, obt. 2 Jsou sprármě uvedené jednotky osy-x? Neodpovídají uvedenému rozsahu
v popisku obrazku.

Str. 23 Ve větě: ...thesis was to construct electrochemical immnosensor ís based... ,,iS" je zde
zřejmě navíc.
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oponentní posudek doktorské disertační práce
Mgr. Michaely Čadkové, která je nazvána

Vývoj u ltrasenzitivního elektrochemického i m u nosenzoru
pro detekci klinlcky vyznamn' ch biornarkerťl

oponentské posudky většinou začínají sdělením o tom, co všechno bylo
v rámci práce vykonáno a jak dosažené vr sledky p íspěly k rozvoji vědeckého
oboru. o tom všem bych se v rivodu tohoto posudku mohl zmíni! stačilo by mi,
kdybych opsal souhrn na sedmé straně. Naprosto netradičně tedy zvolím jiné
rivodnívěty.Míšu dob e znám z jejích p íspěvkťr na seminá ích, které po ádáme
pro studenty doktorského studijního proBramu. Mohu tedy powrdit že jejÍ
vystoupení byla vždy srozumitelná a setkávala se s dobnim ohtasem. Když pak
mám hodnotit její p ekládané literární dílo, mohu s radostí konstatova! Že
k němu nemám - pokud jde o odbornou stránku * žádné námitky. Po rivodních
stranách (str. L3 - 59)jsou v p edložené disertační práci doloženy kopie článk ,
publikovan,ich p evážně v prestižních odborn' ch časopisech. Je tedy z ejmé, že
všechny prošly náročn m recenzním ízením (což také usnad uje oponentovu
práci). Blahop eji! V závěrečnrch p ílohách jsou pak sdělení odeslaná do tisku;
rozumím tomu, že se autorka těmito pracemi také chtěla pochlubit, kdyby je
ale do práce neza adila, nesnížilo by to její rirove .

Bohužel se autorce p íliš nepovedl česk,i text, z něhož je z ejmé, že
čerpala z anglicky psané literatury. P eklad je umění, a ten se autorce p íliš
nezda il. Stačí uvést pár nepoveden' ch vět ze strany L9:

- ,,Tento objev tak dal vzniknout prvnímu biosenzoru pro stanovení
hladin gluk zy..."

_ ,,...Pot eba ... vedla k jejich rapidnímu rozvoji.,
_ ,,Biosenzor je definován jako za ízení ...";
_ ,,Biologická složka je zodpovědná za rozpoznání stanovovaného

analytu ..."; zde naprosto jasně vidím anglickr text ''The biological
component is responsible for recognizing the analfie of interest ..."

Na str. 23: ,,Tyto p evodníky získaly na oblibě..." - rozumím, ale je to česky?
Str. 26 - v jedné větě dvakrát ,,je,,( ádky 5, 4 t)
Str. 26, 27 -v poslední větě navazující na další stranu špatn' slovosled
Str. 44 - větu bych napsal "Lai a kol. {2012) pouŽili ... tištěná čidla obsahující dvě
pracovní elektrody"
Str. 57, možná i jinde: Podle našich zvyklostí se ve větném vyjád ení mriže
napsat nap . ,,a,ot M roztok", ale vriraz nnly'." se nesmí užívat jako rozměr



Str. 97, L00 - Časopis Chemické listy se v citacích uvádí jako Chem. Listy
{s velkým písmenem,,L")
P íloha Vl * proč v českérn tisku {Chem. Listy} nej5su
diakritická znaménka? Tatáž p ipomínka se vztahuje
činnosti na stranách ].70 - I74
5ťr. 154 * P íloha 6.t2 p ece není rozší en sŮuhrn, je

u jmen autor použita
k autorčině publikační

to článek Ve sbarníkr*
{resp. v knize)
Literatura {od str. 175}: Patrně tak velí nějakr p edpis, ale osobně se mi nelíbí,
že první autor je citován nejd ív p ljmením a poté iniciálami, zatímco u dalších
spoluautor je to opačně. Bohužel V tomto ohledu není všeobecná shoda,
kaŽdá redakce p edepisuje jinr postup. Ale nemělo by to dopadnout tak, že ze
spoluautorťr se objeví jen iniciály (Ref. 108). Ref. 113 není riplná, není uvedeno,
v čem se možnosti motiva cí nacházejí a kde byl článek publikován
Nakonec se musím zmínit o tom, čehož si nemohu nevšimnout:

(a} uvádění neslabičnrch p edložek na koncích ádk (v celém textu);
(b) podobně na koncích ádkr} uvádění iniciál autor v citacích literatury

Po této kritické pasáži ale musí následovat sdělení že v, še uvedené
víceméně gramatické či stylistické poznámky nemají vliv na odbornou rove
p edloŽené práce. Ta opravdu spl uje všechny očekávané požadavky.

Závěrem tedy doporučuji, aby po její rÍspěšné obhajobě byl autorce podle
platn' ch p edpis p iznán titul Ph.D

v Pardublcích dne 28. prosÍnce 203.6

prof. lng. Karel DrSc.
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Oponentsky posudek na doktorskou disertační práci Mgr. Michaely čadkové

V českém jazyce psaná doktorská disertační práce Mgr. Michaely Čadkové nese nénev

,,Vyuoj ultrasenzitivního elektrochemického imunosenzoru pro detekci klinicky vyznamnych

biomarkeru". Jedná se o svazek o I92 stranách, ktery obsahuje šest kapitol tvo ících rivodní literrírní

p ehled a komentií k p iloŽen;m publikacím (59 stran) a dvanáct p íloh, což jsou kopie odbornych

článk (psan ch v anglickém jazyce a uve ejněn; ch v renomovan; ch mezinétrodních vědeck; ch

časopisech) či manuskriptti o p edmětu disertační práce, jejichžje Mgr. Michaela Čadková hlavní

autorkou či spoluautorkou. Disertační práci uzavírá bibliogrďrcky p ehled uchazečky a seznam

citované literatury.

P edkládaná disertační práce se zabyvá konstrukcí elektrochemického imunosenzoru za|oženého

na principu biochemic\fch metod ELISA nebo QLISA. Jako p evodníky elektrického signálu zde

sloužily miniaturizované tištěné elek1rody a biosenzor byl vyvíjen pro vysoce citlivou a selektivní

detekci klinicky vyznamnych proteinovych biomarkeru v biologickych matricích.

Práce Mgr. Michaely Čadkové dává p esvědčivy obraz o spolehlivé odborné kvďifikaci

autorky v bioanalytické chemii a elekÍrochemii. Text disertaění práce je psán velmi ětiqm a

odborně sprármym jazykem aprácejin; ch autorri jsou pečlivě citovany. ojedinělé drobné jazykové

chyby mají povahu spíše p eklepri či nesprávného pouŽití větné črírky. Po formální stránce je

disertační práce provedena velmi kvalitně. P ílohy disertační práce p edstavují publikace uve ejněné

v renomovan; ch mezinárodních vědec\ ch časopisech, které prošly p ísn;m recenzním ízením.

K p edkládané disertační práci mám několik dotazri, které by pollkazaIy na zkušenost autorky,

a tím dokreslily celkoq vymamp edklrídané disertační práce, a také abychom se něco více dozvěděli

od odbornice na p edstavenou problematiku:

Kapitola 2.l: Jaká existují omezení p i použití imunosenzoru? Je nutrré dodržovat specifické
pracovní podmínky (pH, teplota, iontová síla apod.)? Jak se nejčastěji projevuje selhání
imunosenzoni?

Kapitola 2.1.I: Mezi používan1mi voltametrick; mi technikami jsou zmiriované lineární
voltametrie (raději voltametrie s linerírním nánistem potenciálu) a cyklická voltametrie. Je
nějaké obecné pravidlo určující, kdy je lepší up ednostnit p i pouŽití imunosenzoru první
nebo druhou detekční techniku?

1

1.

2.



Kapitola 2.L1l:DokáŽja|a by autorka stručně pohovořit o historii tištěných elektrod? Lze
dopátrat jejich první použití a ukazat jak se od té doby po současnost vyvíjely jejich
konstrukční parametry?

Kapitola 2.l.I: Lze antimon skutečně označít zaprvek s nízkou toxicitou (ve srovniíní se
rtutí)? Mohla by autorka stručně poro'tmat toxikologickáizikasloučenin antimonu a rtuti?

Kapitoly 2.I.t a3: Jaké má autorka zkušenosti s elekÍrochemickou detekcí značekprimámí
či sekundární protitátky _ je možnéjejich signály zaznarnenat i na elektrodě, na které je
celý systém protilátka_antigen navénaný, nebo je třeba nejprve elektrochemicky aktivní
látku zkonjugátu vyvánat a až posléze detekovat? (Jedná se mi především o situaci, kdy
vrstvení několika imobilizačních a imunochemických systémů vede ke stavu, ve kterém je
vlastní detekovaná značkav poměrně velké vzdálenosti od povrchu pracovní elektrody).

Kapitola 6: V disertační práci je představena celá řada původních výsledků, znicltžvětšina
jižbylapublikovana v prestižních vědeckých časopisech. Kterou ze sých publikací povaŽuje
autorka za stěžejnt a proč?

7. Kapitola 7: Nachrázejí v dnešní době elektrochemické imunosenzory pro stanovení k1inických
biomarkeru skutečné uplatnění v praxi?

Závětem bych rád konstatoval, že předložená disertační práce názoně ukazuje, že jejíautorka

máznaěné teoretické i experimenúílní zkušenosti v dané oblasti výzkumu. Práce přintíší nové výsledky
s nesporným význanempro zékladnívýzkumi pro praktické vyuŽití.

a
J.

4.

5.

6.

Mgr. Michaela Cadková takto prokázala své tvtirčí

požadavky kladené na disert ační práci V daném oboru.

doporučuji k obhajobě jako zéklad pro získéní titulu Ph.D.

Y Praze, dne 22. prosince 2016

,J
doc. RNDr. Vlastimit Vyskočil, Ph.D.
[Jniverzíta Karlova
P írodovědecká fakulta
Katedra analytické chemie
Hlavova 8

128 43 Praha 2
Česká republika

E-mai I : vlastimil.vysko cil@natur.cu ni.cz
Tel .: *420 221 951 599, fax: +4ZA 224 913 538

schopnosti a její disert aění práce spl uje

Proto p edkládanou disert ační práci plně


