Posudek oponenta na disertaéni praci Mgr. Katefiny Kotlabové ,Study of extracellular placental
specific microRNAs in maternal circulation and their utilization in clinical diagnosis of pregnancy-
related complications”

pPredkladana prace je zalozena na souboru 5 publikaci s IF, pficemz autorka disertacni prace je prvni autorkou jedné z nich.
Prezentaci vysledkd obsazenych v publikacich pfedchazi Uvodni €ast o rozsahu 51 stran vénovana molekuldrné biologické
charakterizaci mikroRNA molekul véetné jejich biogeneze, moznym zpusobdm jejich uvolfovani a existence
v extracelularnich tekutindch se zfetelem k mikroRNA specificky exprimovanym v placenté a uvolfiovanym do obéhu
téhotnych zen. Nasleduje podrobna kapitola zabyvajici se komplikacemi téhotenstvi, zejména preeklampsii, gestacni
hypertenzi a ristovou restrikci plodu. Uvodni ¢ast je doprovazena celou fadou citaci a svédci o peclivém studiu literatury.
Vzhledem ke svému rozsahu obsahuje minimdlni pocet preklepd.

Cile prace jsou jasné definovany a tvofi logicky uspofadany celek dokumentujici dlouhodobé systematické studium zvolené
problematiky.

Metodické postupy obecné pouzivané v souboru prezentovanych praci jsou stru¢né shrnuty, detailni provedeni jednotlivych
molekuldrné genetickych technik a statistickych analyz je pak patrné z textd predlozenych publikaci.

Kazdé prezentované publikaci je predfazeno kratké shrnuti jejich nejvyznamnéjsich vysledkd. Prace tvofi vyvazeny celek s
dobfe vysledovatelnym hlavnim motivem - studiem placentdrné specifickych mikroRNA v cirkulaci téhotnych jako
potencidlnich biomarkerd pro véasnou detekci komplikaci téhotenstvi spojenych s insuficienci placenty.

V prvni z prezentovanych publikaci (,Placental specific microRNA in maternal circulation - identification of appropriate
pregnancy associated microRNAs with diagnostic potential) se autorka na zékladé podrobné reserse literatury zaméfila na
vybér placentarné specifickych mikroRNA vyskytujicich se v obéhu téhotnych po celou dobu gestace. Z dvaceti studovanych
mikroRNA bylo vybrédno sedm splnujicich dana kritéria.

Téchto sedm mikroRNA bylo dale studovano ve druhé prezentované publikaci (,Absolute and relative quantification of
placenta-specific microRNAs in maternal circulation with placental insufficiency-related complications") s ohledem na jejich
koncentraci v cirkulaci téhotnych s fyziologickym pribéhem téhotenstvi ve srovnani se souborem téhotnych s komplikacemi
téhotenstvi zplisobenych placentérni insuficienci. Nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily mezi koncentracemi
vybranych mikroRNA v plazmé Zen s fyziologickym téhotenstvim a Zen s klinicky diagnostikovanou preeklampsii, ale ukazalo
se, 7e hladiny studovanych mikroRNA mohou byt zvySeny jiz v prvnim trimestru u Zen, u nichz pozdéji dojde k nastupu
preeklampsie. Studie vsak méla jen pilotni charakter vyzadujici dal$i ovéfovani.

V préci ,Circulating C19MC microRNA in preeclampsia, gestational hypertension and fetal growth restriction” bylo 7
vybranych mikroRNA z pfedchozich praci nalezejicich do klastru C19MC studovéno na novych vétsich souborech téhotnych
s cilem zjistit zavislost jejich hladin v plazmé na klinickych parametrech u jednotlivych diagnéz. Nebyly nalezeny microRNA,
jejichz hladiny v plazmé by odliSovaly pacientky sgestacni hypertenzi ¢i rlstovou restrikci plodu od kontrolnich
fyziologickych téhotenstvi, pét ze sedmi studovanych mikroRNA viak vykazovalo zvySené hladiny u pacientek s klinicky
manifestovanou preeklampsii. Ve studii jsou rovnéz uvedeny predikované cilové geny regulované témito mikro RNA.

Studie “First trimester screening of circulating C19MC mikroRNA can predict subsequent onset of gestational hypertension
dospéla k navrhu potencionalniho prvotrimestrdlniho screeningu zaloZeném na vySetfeni miR-520h a miR-518b jako
biomarkerd pozdéjsiho vyvoje gestacni hypertenze.

V publikaci , First trimester screening of circulating C19MC microRNAs and the evaluation of their potential to predict the
onset of preeclampsia and IUGR” byly detekovany mikroRNA, jejichz zvy3ené hladiny v prvnim trimestru by mohly
v kombinovaném testu pfispét k predikci pozdéjsiho nastupu preeklampsie.

V ramci diskuze nad dosazenymi vysledky by bylo zajimavé se zaméfit také na analyzu zejména jiz validovanych (nejen
predikovanych) cilovych gend vybranych mikroRNA a jejich rolemi v patogenezi studovanych komplikaci téhotenstvi.
Krabicové grafy v jednotlivych publikacich dokumentuji znacny prekryv hodnot mezi normadlnimi a patologickymi
téhotenstvimi, dosazené hodnoty AUC,PPV a NPV naznacuji, ze vybrané mikroRNA by mohly poienciélné obohatit
dosavadni paletu diagnostickych ndstrojd pfi pouziti v kombinaci s jinymi markery. Bylo by mozné navrhnout design studie,
ktera by pfinos téchto mikroRNA markeru jednoznacné otestovala?

Vzhledem k vy$e popsanym kvalitdm publikovanych studii povazuji pfedkladanou disertacni praci za velmi zdafilou. Tato
diserta¢ni prace plné spliiuje pozadavky na préci tohoto typu kladené, jednoznacné ji doporucuji k obhajobé a naslednému
udéleni titulu Ph.D. uchazecce.
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