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Tématem disertacni prace bylo studium vyuZiti extracelularnich mikroRNA jako novych
neinvazivnich biomarkert pro diagnostiku komplikaci souvisejicich s t&hotenstvim, jako je
gestacni hypertenze (GH), preeklampsie (PE) a omezeni ristu plodu (FGR). Extracelularni
placentarné specifické mikroRNA v ob&hu netéhotnych jedinci a téhotnych Zen byly
stanoveny metodou polymerazové fetézové reakce v realném &ase.

Vystupem této disertacni prace je 5 pivodnich publikaci v zahraniénich ¢asopisech
s faktorem impaktu IF v rozsahu 2,417 — 3,952. Autorka je uvedena jako prvni autor na jedné
z nich, na ostatnich je hned druhym autorem. Déle je prvoautorkou 1 a spoluautorkou 10
dalSich plivodnich praci v zahrani¢nich &asopisech s IF v rozsahu 1,45 — 3,65. Rovné je
spoluautorkou 3 ¢lanki v Eeskych recenzovanych &asopisech.

Samotna prace je rozdélena do osmi kapitol: 1. Uvod (teoreticky prehled sou¢asnych
znalosti), 2. Cile disertace (véetn& hypotézy), 3. Material a metody, 4. Komentované
publikace, 5. Obecna diskuse, 6. Zavér, 7. Dodatkovy material, 8. Reference (543 citaci!).
Kapitoldm pfedchazi Prohlaseni, Podékovani, Identifikaéni zaznam, Obsah a Abstrakta
v Ceském a anglickém jazyce. Teoreticky ivod zahrnuje dva obrazky, Dodatkovy material
predstavuje jednu prehledovou tabulku. V disertaéni praci chybi Seznam zkratek. Teti
kapitola sice nese v Obsahu nazev Material a metody, ale pouZity material v ni zminén neni.

Dvé tietiny disertaéni prace piedstavuje teoreticky prehled sougasnych znalosti (Uvod),
ktery je v rozsahu 50 stranek. Velice rozséhle jsou zpracované kapitoly o téhotenskych
komplikacich. Na druhé strané bych oéekavala, Ze autorka, ktera obhajuje svoji dizertaéni
préci v oboru imunologie, se daleko podrobnéji rozepise o imunologickych abnormalitach,
jako vyznamném rizikovém faktoru, jak pro preeklampsii, tak pro omezeni ristu plodu.
Hypotéza, ktera trochu kopiruje cile, by méla byt uvedena n&kolika vétami a vice obecné.
Jako ve vétsin€ disertaénich praci, i zde se vyskytly pieklepy, nap.: str. 6 sinals (misto
signals), str. 8 pre-microRNA (misto pri-microRNA), str. 11(obrazek) microRNAto (misto
microRNA to), str. 46 anderperfusion (misto underperfusion).

PredloZena disertaéni prace se zabyva velice aktualnim tématem: hledanim biomarkeri
asociovanych s ur¢itymi patologickymi stavy. Pfepoklada se, Ze brzké stanoveni diagnézy
téhotenskych komplikaci (v prvnim trimestru) by mohlo pfispét k zahdjeni viasné 1é&by nebo
dokonce k zahajeni véasné prevence pozdgjsiho vyvoje zavaznych téhotenskych komplikaci.
Obecné, hledani novych pfistupi s cilem zavedeni asné diagnostiky a prevence chorob se
povazuje za velice ambiciozni a vyznamny projekt sou¢asné mediciny.



Na zavér bych rada vyzdvihla, Ze Mgr. Katefina Kotlabova piistupuje k obhajobé
disertacni prace v dobé, kdy béhem svého doktorského studia participovala na 16 piivodnich
publikacich uvetejnénych v zahraniénich ¢asopisech s faktorem impaktu IF nad 1,4.

Do a piipominky k disertaéni praci:

1. Co se tyce imunologické etiologie t€hotenskych komplikaci, je u preeklampsie
zminéna velice okrajové, vice rozepsana je u omezeni ristu plodu, kde jsou zminény
hlavné decidualni NK buiiky a systém KIR/HLA-C. V minulém roce byl publikovan
ptehledovy ¢lanek o T regulaénich lymfocytech u preeklampsie a rovnéz existuji
zajimavé ¢lanky o systému Fas/FasL u omezeni ristu plodu. Mohla byste nam vice
pfibliZit roli jednotlivych druhi T lymfocyti v etiopatologii téhotenskych komplikaci?

2. 'V abstraktu vyty¢ujete kritéria, podle kterych jste vybirali vhodné mikroRNA
s diagnostickym potencialem. Domnivam se, Ze by se dalo o nich diskutovat. Kritéria,
Jez v abstraktu uvadite, se vztahuji k prvni publikaci (Kotlabova et al, 2011), ktera ale
se zabyva detekci mikroRNA specifickych pro fyziologické téhotenstvi. To je viak
néco jiného, nez stanovit patologické téhotenstvi. Sama na stran& 27 nahote piipoustite
znamou skute¢nost, Ze patologie v téle matky muZe ovlivnit funkci placenty. Tedy
pro¢ se omezovat pouze na placentarni mikroRNA (viz prace Winger et al, 2014, ktera
Je zminéna v Diskusi) a pro¢ by nemohly byt mikroRNA pfitomné i u netéhotnych,
kdyz téhotenstvi bylo stanoveno jinymi metodami?

3. Na strané 20-21 uvadite, Ze placentarn& specifické mikroRNA jsou exprimovany z
klastri C19MC, C14MC a miR-371-3. Pro¢ jste analyzovali pouze prvni z nich, a ne
ty dal8i dva? Vétina obdobnych studii se soustfed’uje na jiné mikroRNA. UvaZujete
zkombinovat sviij vysledek s vysledky ostatnich?

4. Na strané 47-49 popisujete roli imprintingu a epigenetickych zmén ve vyzivé plodu.
Samotné mikroRNA klastry C19MC a C14MC jsou imprintované. MiiZete uvést
evoluéni vysvétleni diivodu vzniku imprintingu u savei?

5. Nastran€ 40-41 se zabyvite rozliSenim mezi dvéma terminy: omezeni ristu plodu a
maly na gestacni vek, pti¢emz jako rizikovy faktor omezeného ristu plodu uvadite
mnohocetné t€hotenstvi, kde ale popisujete status maly na gestaéni vék. Miizete to
uvést na pravou miru?

Zaver: Disertace je prezentovana v péti pivodnich pracich publikovanych v zahraniénich
Casopisech s faktorem impaktu IF v rozsahu 2,42 — 3,95. Autorka je uvedena jako prvni autor
na jedné z nich. Disertaéni prace prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
praci, a proto doporuéuji udéleni titulu , Ph.D.*.
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