Ustav
experimentalni
mediciny AV CR, v.v.i.

EU Centre of Excellence

Oponentsky posudek na disertac¢ni praci Mgr. Lenky Dvoiakové nazvanou
» Vyuziti proteinu tepelného Soku v diagnostice a prognostice t€éhotenskych
komplikaci*

Autorka predlozila disertaéni praci zaloZenou na 3 publikacich v ¢asopisech s impaktnim
faktorem, z nichz je u jedné Mgr. Dvorakova prvnim autorem. Krome toho je spoluautorkou
dalsich 5 publikaci, které nebyly zafazeny jako podklad pro diserta¢ni praci. Soubor
pfedloZzenych praci je zaméfen na studium exprese genu pro proteiny tepelného Soku u
pacientek s téhotenskymi komplikacemi jako jsou preeklampsie, fetdlni ristova restrikce,
gestaéni hypertenze, spontdnni predfasny porod nebo pied¢asny odtok plodové vody.
Vyuzitim rozséhlého souboru vzorka placentarni tkané, periferni Zilné krve nebo matefské
krevni plasmy a za vyuziti kvantitativni RT-PCR autorka studovala exprese genii pro 5
systémi proteini tepelného Soku. Hlavnim cilem bylo ovéfit hypotézu, ze jednotlivé
téhotenské komplikace mohou byt detekovany na Grovni zmén v expresi genil pro proteiny
tepelného 3oku.

Vzorky, které méla autorka k dispozici, byly odebirany hlavn& v Ustavu pro pé&i o matku a
dit¢ v Praze-Podoli, ale i na dal$ich klinickych pracovistich. Do studie bylo zahrnuto n&kolik
desitek vzorkd v kazdi skupiné téhotenskych komplikaci a odpovidajici soubory od Zen
s normalnim pribéhem té€hotenstvi. Vysledky zaloZené na testovani panelu geni pro
jednotlivé proteiny tepelného Soku prokazaly vyznamné zvySeni nékterych skupin
testovanych proteinid u uréitych t€hotenskych komplikaci, napf. zvySeni exprese Hsp27 nebo
Hsp9a v placentarni tkani u preeklampsie. Naproti tomu exprese genti pro jiné proteiny byla
selektivné snizena pii jinych komplikacich (jako Hsp70 nebo HspDP1 po pfedéasném odtoku
plodové vody). Podobng, k selektivnim zménam hladin exprese urcitych proteind tepelného
Soku dochdazelo i v plné periferni Zilné krvi. Nejvyrazné&jsi viak byla obecné zvy$enda hladina
Hsp70 u vétsiny t€hotenskych komplikaci detekovana v plné periferni Zilné krvi. Proto se zda,
7e by Hsp70 mohlo reflektovat systémovou odpovéd matky na vznikajici tEhotenské
komplikace.
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Disertatni prace je standardné c&lenéni, obsahuje rozsdhly Gvod, popsani metodik a
dostate¢nou a odpovidajici diskusi. Text je zakoncen rozsdhlym literarnim seznamem (pfes
200 citaci), ktery svédéi o dobré orientaci autorky ve svétovém pisemnictvi. Cela disertadni
prace je zakonc¢ena piilohou vlastnich védeckych praci, které tvofi zdklad disertace. Prace je
napsana kvalitni ¢estinou prakticky bez pteklepli. Mezi drobné formalni nedostatky je mozné
vytknou ob&asné pouzivani anglickych vyrazl, jako napf. na str. 17 ,...pozdni onset
precklampsie ve srovnani s ¢asnym onsetem... nebo vyraz INF-y, kde spravny vyraz je IFN-
y. Také centrifugace vzorki by se méla vyjadfovat v g, ne v rpm. V citacich v textu, kde je
uvedeno vice praci, je zvykem jednotlivé prace uvadét v pofadi podle roku publikovani nebo
podle abecedy jednotlivych autori, ne zcela nahodile. Tyto formaélni nedostatky v3ak
nesnizuji odbornou kvalitu pfedloZené disertaéni prace.

VSechny publikované vysledky jisté¢ jiz prosly pfisnym recentnim fizenim v odbornych
Casopisech a tak mam k autorce jenom nékolik dotazi pro diskuzi:

1. I kdyz jsou hodnoty exprese nékterych proteinii tepelného Soku vyznamné zvysené
v souborech né€kterych t€¢hotenskych komplikaci, mohou mit tyto testy u jednotlivych
Zen diagnosticky vyznam, napf. v kombinaci s detekei vice riiznych protein?

2. Byly publikovény Cetné prace o vyuziti testovani nékterych cytokini (napt. IL-6) pro
detekci vznikajicich téhotenskych komplikaci (napf. vyuZiti stanoveni IL-6 pfti
diagnostice pred¢asného odtoku plodové vody (PPROM). Jaké vidi autorka vyhody
testovani proteinti tepelného Soku oproti detekei cytokini? A nebo, bude mozné vyuzit
kombinace obou téchto metod ke zkvalitnéni diagnostiky t€hotenskych komplikaci?

3. Cela diserta¢ni prace je zaloZena na stanoveni exprese mRNA pomoci RT-PCR. Jaké
dalsi metodiky autorku zvladla a vyuzila béhem svého doktorandského studia?

PredloZeni diserta¢ni prace ukézala, ze Mgr. L. Dvofdkova prokdzala schopnost
samostatné tvur¢i védecké prace, dosdhla nové a origindlni poznatky, které byly publikovany
v Casopisech s impaktovym faktorem. Tim splnila odborné poZadavky na studenta

v doktorském studijnim programu.
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Proto mohu konstatovat, Ze Mgr. Dvotfakova splnila vSechny pozadavky na vypracovani
disertadni prace, ziskala nové vysledky, které objektivné a kriticky zhodnotila a diskutovala
v publikacich a v predloZené praci. Tim prokédzala pfedpoklady k samostatné tvofivé praci a

proto doporucuji piijeti predlozené diserta¢ni prace jako podkladu k udéleni titulu ,,PhD.* za

jménem.
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V Praze dne 15. 5. 2020. Prof. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.
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