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Posudek byl zpracovan na zakladé predlozené disertacni prace, ktera byla sepsana formou komentovaného souboru 5
publikaci. Prace se zabyva se studiem miRNA ve fyziologii a patologii, konkrétné pti adipogenezi (1. — 3. publikace) a dale
kardiotoxicité léciv (imatinib, doxorubicin) (4. — 5. publikace). Kazdé z témat je uvedeno jednim souhrnnym c¢lankem
(1. a 4. publikace) a dale je experimentalné rozpracovano v nékolika kvalitnich plvodnich pracich (2., 3., a 5. publikace).
VSechny prace byly publikovany v mezinarodnich recenzovanych ¢asopisech s vysokym impact factorem (vidy vyssim nez
4,0). Podil autorky na jednotlivych publikacich je zasadni, je prvni autorkou vsech t¥i plvodnich praci a druhou autorkou
obou review.

Disertacni prace je napsana anglickym jazykem (na 61 stranach), velice ¢tivym stylem s minimem preklepl a chyb.
Autorka se v dané problematice velmi dobre orientuje a jasné prokazala své znalosti zpracovavaného tématu. Samotna
prace je rozdélena do 10 kapitol. Literarni reSerSe je postavena na 108 citacich. Obrazovou dokumentaci vlastni prace
tvori 8 obrazkl, a soucasti tisténé formy disertacni prace je rozsahly prilohovy material vsech 5 komentovanych publikaci.

V teoretickém Uvodu prace studentka shrnuje soucasné znalosti o epigenetice s detailnéjsSim zaméfenim na miRNA.
Pfestoze je reSerSe zpracovana velmi kvalitné a srozumitelné, uvitala bych jeji uzsi tematické zaméreni. Od reserse
disertacni prace ofekdvam, Ze pojme konkrétni zkoumany problém detailné a €asto i z nového thlu pohledu a na zakladé
této analyzy pak vyvstane hypotéza, kterou student experimentalné analyzuje. Siroké téma reserse plsobi svou hloubkou
spiSe jako uvodni ucebnice do epigenetiky a nedovoluje autorce jit pfriliS do detailll. Prace tak bohuzel ctenafi
nepredkldda plné pochopeni souvislosti navazujici na experimentalni ¢ast (adipogeneze, kardiotoxicita). Ze je autorka
schopna se do obou tématik pomofit hloubéji, je zjevné z obou review, ta ale nejsou soucasti elektronické verze prace.
Myslim tedy, Ze bylo by vhodné Etenafi obé témata alesponi v kratkych kapitolach predstavit i v ramci literarni reSerse.
Déle bych uvitala bohatsi doplriujici materidl, zejména postrdadam souhrnné tabulky napt. u druhl histonovych
modifikaci, modifikaci DNA ¢i nekddujicich RNA, které by kromé ndzornosti mohly pomoci usetfit prostor pro detailné&jsi
informace k vlastnimu tématu prace.

Ke konci disertaéni prace nasleduji kratké komentare zvlast k jednotlivym publikacim autorky a Uplné nakonec je vloZen
velmi strucny zavér ve formé zopakovani hlavnich vystupl jednotlivych praci. Postradam vsak zavérecnou souhrnnou
diskuzi, ktera by propojila vysledky prace mezi sebou a ukdazala, jak se navzdjem doplnuji ¢i vylu€uji, nebo naznacila dalsi
mozné sméry pro budouci vyzkum. Myslim, Ze i ve formé , komentovaného souboru publikaci“ by bylo vhodné hlavni
zavéry prace uvést alespon kratce do kontextu souvislosti se soucasnymi znalostmi, ukazat kam vysledky prace nase
znalosti posunuly a prokazat tim kvalitu celé prace.

Souhrnné k celé praci: V rdmci disertace studentka jasné ukazala, Ze je schopna kvalitni védecké prace, bioinformatické
analyzy dat i odborného publikovani. Velmi ocenuji odliSny charakter jednotlivych publikaci, ktery prezentuje, Ze autorka
umi sepsat kvalitni review, realizovat studii deskriptivniho charakteru, pracovat s mysSimi modely, ale také provést
funkéni analyzy vybranych gend v in vitro systému.
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Vzhledem k tomu, Ze prace s uspéchem prosly odbornym peer-review procesem, mi rozhodné nepfislusi jejich kritika,
mam spiSe nékolik dopliujicich dotazd:

1. Termin ,epigenetika” popisuje dédi¢né zmény, které nejsou zplisobeny zménou sekvence DNA. Nekddujici RNA,
vcetné miRNA, jsou ale pfimo kédovany v DNA. Jsou to produkty transkripce DNA, které jen nejsou dale ptepisovany do
proteinl. Z tohoto Uhlu pohledu by tedy nemély byt do epigenetiky vibec fazeny. Co si o tomto rozporu mysli autorka?

2.V 1. publikaci autorka provadi reserSi miRNA ovliviiujicich expresi 8 glutathion peroxidaz. Proc si k detailnim analyzam
v 2. publikaci vybrala zrovna GPx7?

3. Hledani markeru kardiotoxicity v mysim modelu (5. publikace): V takto nastaveném experimentu (porovnani hladin
miRNA u mysi, kterym byl podavéan imatinib, pfipadné doxorubicin, s jejich hladinami u kontrolnich mysi) bych pfimo
neocekavala, Ze budou hodnoty vytipovanych miRNA korelovat s hladinou troponinu, markeru kardiotoxicity. Deregulace
miRNA v takto nastaveném pokusu pouze doklada jejich asociaci s plsobenim jednotlivych IéCiv, nikoliv konkrétné s jejich
kardiotoxicitou. To, Ze byly vytipované miRNA popsany jako exprimované v srdec¢ni tkani, nutné neznamena (s ohledem
na jejich komplementaritu k desitkam az stovkam targetl), Ze jejich hladiny v plasmé budou korelovat vyhradné
s kardiotoxicitou. Napf. deregulaci miR-1, miR-133 ¢i miR-34a nachazime i my v nasich hematoonkologicky zamérenych
studiich. Nebylo by vhodnéjsi vyuZiti jiného modelu pro tento typ studie? NezvaZovala autorka napfiklad sbér krevnich
vzorkl pfimo od pacientll léCenych témito protinddorovymi léCivy rozdélenych do skupin pacientli s nasledné
prokazanou kardiotoxicitou a bez ni?

4. Autorka uvadi mozny potencidl miRNA molekul jako ¢asnych marker( ¢i terapeutickych cilll v patogenezi onemocnéni.
Existuji tedy jiz néjaké miRNA (at uZ v patogenezi obezity ¢i kardiotoxicity), které by byly zkoumany nejen
experimentalné, ale prochazely jiz klinickou studii ¢i byly dokonce klinicky vyuZzity? V tomto sméru se o potencidlu miRNA
mluvi jiZ cca 20 let, podafilo se ho tedy alespor ¢astecné opravdu naplnit, tfeba u jinych typl onemocnéni?

5. Disertacni prace obsahuje fadu vysledkli, proto by mé zajimalo, které z nich autorka poklada za nejvyznamnéjsi?
Planuje néjaké dalsi rozpracovani tématu disertacni prace? Existuje néjaky konkrétnéjsi potencidl klinického vyuZiti
ziskanych poznatkl?

Zavér:

PredloZena disertacni prace odpovida narokiim kladenym na tento typ praci. Autorka prokazala schopnost samostatné
védecké prace. Doporucuji proto, aby byla disertacni prace pfijata k obhajobé a Mgr. Barbofe Hanouskové byl
nasledné udélen titul Ph.D.

V Praze 7.9.2021
Ing. Michaela Dostalova Merkerova, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
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