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Nazev disertaéni prace: Uloha mikroRNA ve fyziologii a patologii

MikroRNA (miRNA), malé jednofetézcové nekddujici molekuly RNA, se vyznamné
podileji na regulaci genové. Jsou evoluéné vysoce konzervované a vyskytuji se v genomu
vSech eukaryotickych organismd, coz naznacuje jejich dulezitost ve fyziologickych procesech.
Vzhledem k jejich tkarfiové specifité a zapojeni do patogeneze rliznych onemocnéni jsou
miRNA hojné studované v souvislosti s jejich potencialnim vyuzitim jako specifickych a

Casnych biomarkert, pfipadné jako terapeuticky cil.

DisertaCni prace, sepsana formou komentovaného souboru publikaci se zabyvala
studiem miRNA v rlznych systémech in vitro a in vivo se zaméfenim na jejich roli
v adipogenezi i jejich vyuziti jako biomarkerd patologickych stavli. Prace v uvodu shrnuje
teoretické informace o epigenetické regulaci s detailnéjS§im zaméfenim na miRNA. Pak

nasleduji komentafe k jednotlivym publikacim autorky a struéné zavéry.

Ve dvou studiich vyuZivajicich mySi modely bylo odhaleno nékolik miRNA, jejichz
expresni profil byl disledkem patologického stavu zménén, a které by bylo zajimavé studovat
hloubéji. Napfiklad ve studii zaméfené na vliv vysokotu€né stravy a fruktézy byly u obéznich
mySi zvySené exprimované miR-335 a miR-221 a to jak v jatrech, tak i ve v8ech tfech typech
tukové tkané. Ve studiu kardiotoxicity vyvolané podavanim léCiv doxorubicinu a imatinibu byla

v plazmé |éCenych mySi prokadzana zménéna exprese nékterych miRNA, které jsou



povazované za specifické pro srde¢ni tkan. Tyto miRNA by mohly slouzit jako ¢asné markery
srde¢niho poskozeni, kdy hladina klasicky pouzivanych markerd (napfiklad troponinu), jesté
neni ovlivnéna. V srde¢ni tkani téchto mysi byla dale zaznamenana snizena exprese miR-205,
ktera by mohla hrat roli v patogenezi srde¢niho poskozeni, pfipadné se stat cilem k ochrané

srdce pred toxicitou léCiv.

V dal8i ¢asti prace jsme se vénovali mikroRNA, které by se mohly podilet na regulaci
glutathionperoxidas (GPx), vyznamnych antioxidacnich enzym(, jejichz zménéna
exprese/aktivita souvisi s fadou patologickych stavli v€etné obezity. Po dikladné
bioinformatické analyze a hledani potencialnich miRNA, které by mohly regulovat vSechny
isoformy GPXx, byla zkoumana i samotna vazba a vliv ur€itych miRNA na vybrany enzym GPx7.
Bioinformaticky predikovana pfima vazba miR-29b-3p a miR-137 na 3'UTR GPx7 byla
potvrzena v rGznych bunécénych liniich, naopak u miR-335-5p byla tato teorie vyvracena. | kdyz
se ndm podafilo prokazat, Ze miR-29b-3p a miR-137 reguluji expresi GPx7, vyznam téchto

mMiRNA v souvislosti s adipogenezi a obezitou neni zcela zfejmy.



