Oponentsky posudek disertacni prace doktorského studijniho programu pi. Ing. Klary
Prajzlerové ,Vyuziti cirkulujicich miRNA jako biomarker( v diagnostice a terapii revmatickych

onemocnéni”.

Predmétem disertace DSP pi. Ing. Klary Prajzlerové je pfinos poznatk( o posttranskripéni
regulaci genové exprese miRNA nukleotid(i pro kliniku u spondyloartritid (SpA) a revmatoidni
artritidy (RA). Realizaci badatelského projektu umoznil intelektualni a technicky potencial
Revmatologického ustavu, ktery napliiuje obor revmatologie od molekularni baze zdkladniho
vyzkumu aZ po standardizovanou evidenci novych moznosti farmakoterapie v celostatnim
registru ATTRA. Zaméreni disertandky na analyzu miRNA jako kandidatnich biomarkert

s vyznamem pro kliniku revmatickych nemoci je dlouhodobé dominantou jejiho
badatelského profilu. Web of Science (10.2021) uvadi u jejiho jména SCI 186 (bez autocitaci)
a H-index 7.

Disertace pi. Ing. K. Prajzlerové ma klasickou strukturu. Vstupni kapitola je rozborem
problematiky miRNA od biogeneze, mechanismi regulace genové exprese, rozprostieni

v télnich tekutindch, resp. sekretech/exkretech aZ po funkéni dopady s vyuZitim v onkologii,
diabetologii a zejména u revmatickych nemoci. Pfedmétem rozsahlého rozboru jsou
patogenni drahy imunity u SpA a RA. Badatelsky je DSP disertace je zamérena na analyzu
doposud méné frekventovaného pfistupu ke studiu cirkulujicich miRNA jako biomarkerd
prarezoveé i v longitudindlni studii. Hodnotim péci, ktera byla vénovana preanalytické fazi.
Biostabilita ex vivo je obecné rizikovy faktor pro perspektivu vérohodnosti nejenom v
klinickém uplatnéni. Referenéné je deklarovana az 24 hod biostabilita cirkulujicich miRNA,
coz by odpovidalo biostabilité ex vivo u klasického biomarkeru, jako napt. prokalcitoninu u
bakteridlni sepse. V posuzované studii byly vzorky obezfetné zmrazovany na—80 °Cuz do 4

hod. od odbéru.

Cile disertace jsou definovany v tfibodovém memorandu a zahrnuiji jak preklinickou
patofyziologii, tak i kliniku revmatoidni artritidy (RA) a spondyloartritid (SpA) ve vztahu

k aktivité a jeji dynamice pfi sledovani odpovédi na biologickou terapii.



Vysledkovou ¢ast disertace predstavuji komentare 4 publikacnich vystup(i v ¢asopisech s IF,
které obs. originalni poznatky, ziskané pti praci na tématu disertace; u tfi z nich je
disertandka v pozici prvniho autora. Kopie téchto praci ,in extenso” jsou pfilohami DSP.
Spole¢nym jmenovatelem informacniho zisku zkoumanych cirkulujicich miRNA je to, Ze
predstavuji kandidatni biomarkery s nestejnym cilovym vyznamem, ale vidy pfinosnym
uplatnénim v klinice SpA a RA. U SpA tak byly definovany miRNA s rozdilnou expresi ve
vztahu k formé postizeni (non-radiograficka SpA, radiograficka SpA, rozsah postizeni patere)
a k terapii TNF inhibitory s hodnocenim za 3 a 12 mésicu. U RA byl identifikovan pfinos miR-
451 pro hodnoceni rizika RA uZ na urovni nespecifikovanych artralgii jedinct s ACPA
autoprotlatkami a v dalsi studii u 58 osob s etablovanou RA vyznam MiR-125 pro predikci

|é¢ebné odpovédi na rituximab.

Séropozitivita ACPA mUZe dlouhodobé prechdazet klinické manifestaci RA a pokud je
provazena artralgiemi, tak predstavuje vyzvu k otdzce o vlivu dysbiozy mikrobiomu dutiny
ustni. Hlavnim patogenem periodontitidy se vztahem k autoimunité je mikrob
Porphyromonas gingivalis, ktery disponuje citrulinani aktivitou peptidyl-arginin-deimindzy
(PAD). Reflektuje takovou konstelaci dysbiozy epigenom, resp. nékteré jeho parametry, u
periodontitidy ,in essentia”, popf. ve vztahu k RA na klinicky manifestni nebo uz na
preklinické urovni? M(zZe se v SirSim kontextu projevit abnormalni mikrobiom traviciho
ustroji v parametrech cirkulujicich miRNA u RA? V kontextu dvou hlavnich problémovych
okruh(i DSP se nabizi také otazka o navrhu na optimalni konstelaci cirkulujicich miRNA pfi

hodnoceni Ié¢ebné odpovédi u SpA a RA v Sirsi klinické praxi.

Metodické pristupy, zplsoby hodnoceni dat a jejich interpretace odpovidaji mezinarodnim

standardim a byly podrobeny ,peer review” pfi oponenture v ¢asopisech s IF.

Zavér

Doktorska disertace pi. Ing. Klary Prajzlerové je védecky exaktnim vystupem viceleté
badatelské prace v oblasti epigenetickych ukazatel( s vyznamem pro patofyziologii a kliniku
nej¢astéjSich imunopatologickych revmatickych chorob. Byla tak ziskdna fada prioritnich
poznatkl s vyznamem pro klinickou ivahu u konkrétnich nemocnych a pro dalsi vyzkum,

které byly publikovany v ¢asopisech s IF. Pfipominky oponenta maji diskusni vyznam a nikde



nesnizuji védeckou hodnotu dila. Vzhledem k uvedenym skute¢nostem konstatuji, Ze
posuzovana doktorska disertacni prace jednoznacéné prokazala predpoklady pi. Ing. Klary

Prajzlerové k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem.
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