Posudek oponenta na diplomovou praci Bc. Andrey Semencové
Postnatalni skrinink kardiovaskularnich mikroRNA u déti narozenych z téhotenskych komplikaci

Predkladana diplomova priace o rozsahu 88 stran se zabyvd analyzou exprese 29 vybranych mikroRNA
v periferni krvi ziskané od déti ve véku 3-11 let, jejichz matky mély fyziologicky pribéh gravidity (FG), gestaéni
hypertenzi (GH), preeklampsii (PE) nebo jejich téhotenstvi bylo komplikovano fetalni rastovou retardaci (FGR).
Studentka provedla vysetfeni celkem 308 vzorkll (88 narozenych z nekomplikovanych téhotenstvi, 54
s diagndézou GH, 133 s diagndzou PE a 33 s diagndzou FGR béhem téhotenstvi matky). MikroRNA k analyze byly
vybrany tak, aby se jednalo o molekuly hrajici roli v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni. Exprese téchto
mikroRNA byla hodnocena v navaznosti na vysledky kardiovaskuldrniho vysetfeni déti zahrnutych do této
studie. Cilem prace bylo najit takové mikroRNA, jejichz exprese je statisticky signifikantné odliSna u déti
narozenych z komplikovanych téhotenstvi a majicich pozitivni kardiovaskularni nalez. Zakladem této studie byly
publikované prace, které naznaluji, Ze téhotenstvi komplikované vyse uvedenymi diagnézami mdize
epigeneticky ovlivnit budouci kardiovaskularni charakteristiky ditéte.

Lze fici, Ze diplomova prace ktomuto cili dospéla. Oceriuji jeji peclivé zpracovani s minimem preklep0.
Diplomova prace je psana prehledné a ¢tivou formou.

Laboratorni metodiky odpovidaji plné zvyklostem v oboru a jsou rovnéz jasné prezentovany.

Pripominky mam zejména ke statistickému zpracovani vysledkd. Ackoliv bylo analyzovano celkem 29
mikroRNA, neni nikde uvedeno, Ze by byla aplikovana jakakoliv procedura korigujici vysledky nasobného
testovani hypotéz. Napfriklad pfi aplikaci Bonferroniho korekce by pro hodnoceni rozdilG jako signifikantnich
muselo byt dosaZzeno p < 0,05/29 = 0, 00172. Takovéto hodnoty p je vSak v praci dosazeno jen u t¥i mikroRNA
(miR-1-3p, miR-17-5p a miR-29a-3p) pfi porovnavani déti z fyziologickych téhotenstvi s détmi z téhotenstvi
komplikovanych gesta¢nim hypertenzi matky bez ohledu na vysledek kardiovaskularniho vySetfeni téchto déti.
Byla aplikovana Kruskal-Wallisova analyza, coZ je spravné vzhledem k vy$§imu poctu porovnavanych skupin.
Tato analyza sama o sobé neni schopna odlisit skupinu, ktera se od zbyvajicich porovnavanych lisi. Proto by po
této analyze mél nasledovat néktery z post hoc testli porovnavajicich jednotlivé pary skupin. Bonferroniho
korekce by pak méla také zohledrnovat, Ze bylo analyzovano 29 miRNA nikoliv urcity pocet skupin (proto je jako
prvni pouzivan Kruskal-WallisGv test). PouZiti Kruskal-Wallisova testu a nasledné simultanniho Kruskal-
Wallisova testu pro porovnavani pard s Bonferroniho korekci je popsano cesky napfiklad v knize: J. Hendl:
Pfehled statistickych metod- 4. vyddni. Portal 2012, Praha.

V diskuzi bych povaZovala za ndzornéjsi misto procentudlniho zastoupeni déti s kardiovaskuldarnim ndlezem u
jednotlivych typl téhotenstvi uvést tabulku s relativnim rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni u déti
narozenych z téhotenstvi se studovanymi komplikacemi. Toto riziko podle sloZeni v praci popsanych soubort
vychazi napfriklad pro déti z téhotenstvi komplikovanych PE jako 1.097.

V prehledu citovanych zdroji, pokud se jednd o citaci z odborného Casopisu, nepovazuji za nutné uvadét jeji
dostupnost na internetu ve formé adresy zdroje, preferovala bych uvedeni DOI.

Otazkou do diskuze je zplsob praktické klinické aplikace dosazenych vysledk(l zmifovany opakované v diskuzi.
Pfi pohledu na prezentované krabicové grafy vztahujici se kjednotlivym mikroRNA je patrné, ze i pres
dosaZenou statistickou signifikanci by jejich role jako potencionalnich biomarker( byly zfejmé sporné vzhledem
k rozsahu, v némz se prekryvaji hodnoty exprese ziskané u déti z fyziologicky probihajicich téhotenstvi a
téhotenstvi patologickych.

Diplomovou praci povazuji za velmi kvalitni splriujici veskeré poZadavky kladené na tento typ kvalifikacnich
praci a doporucuji ji k obhajobé s nejlepsim hodnocenim.
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