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Tématem disertacni prace je analyza exprese mikroRNA (miRNA) jako potencidlnich
biomarkerU stadia a aktivity u spondyloartritidy (SpA) a revmatoidni artritidy (RA) a moZnost
vyuZziti stanovovanych miRNA v predikci terapeutické odpovédi u téchto chorob.

Pfedlozend disertacni prace md rozsah 76 stran a je rozélenéna do 9 kapitol. V Uvodu
autorka ve 3 podkapitoldch podava rozsahly teoreticky prehled sou¢asnych znalosti na téma
miRNA, ddle se zabyva patogenezi dvou vybranych zdnétlivych revmatickych onemocnéni,
jichZ se tykaji predkladané prace a prezentuje aktudlni evidence o roli cirkulujicich miRNA u
jednotlivych revmatickych chorob. Ndsledné jsou predstaveny Hypotézy a cile prace,
popsana Metodika a vysledky jednotlivych praci a Diskuze k danému tématu. Ndasleduje
Zavér, Seznam pouzitych zkratek, Pouzitd literatura Citajici 232 zahranic¢nich zdroji a Seznam
publikaci autora. V posledni kapitole jsou pfiloZzeny 4 publikace in extenso zafazené do
disertacni prace, které autorka publikovala jako hlavni autor ¢&i spoluautor v zahranic¢nich
impaktovanych odbornych periodicich s faktorem impaktu IF v rozsahu 1,88 — 4,379, autor je
uveden jako prvni autor ve tfech z nich. Kapitoldm predchdzi Prohlaseni, Identifikacni
zaznam, Podékovani, Abstrakta s klicovymi slovy v ¢eském a anglickém jazyce a Obsah.
Uvodni kapitola obsahuje 2 obrazky dokumentujici biogenezi miRNA a prehled jiz popsanych
cirkulujicich miRNA se vztahem revmatickym chorobam. V kapitole Metodika a vysledky jsou
pak jednotlivé prace doplnény cetnymi grafy s vysledky provedenych hodnoceni.

Zvolené téma je rozdéleno do dvou ¢asti dle studovaného onemocnéni. V prvni ¢asti autorka
predklada vysledky prace hodnotici asociaci vytipovanych cirkulujicich miRNA s tiZi postizeni
osového skeletu u axSpA, véetné neradiografické formy onemocnéni a prokazuje asociaci
nékterych miRNA s aktivitou onemocnéni. Dalsi prace zkouma zmény sérovych hladin
cirkulujici miRNA (konkrétné miR-145) v souvislosti s terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho
faktoru a (TNFi) u pacientd s ankylozujici spondylitidou a jejich vyznam v predikce dalsi
terapeutické odpovédi. Oproti zdravym kontroldm u pacientl s axSpA vysledky prokazuji
nizsi hladiny 14ti cirkulujicich miRNA jez maji asociaci se zanétlivym procesem a
osteoblastogenezi, tedy procesy involvovanymi do patogeneze axSpA. U nékolika téchto
miRNA byla evidentni asociace poklesu hladin s narlistem strukturalniho poskozeni patere. U
jediné miRNA ( MiR-625-3p) pak byla nizsi exprese asociovana i s neradiografickou formou
onemocnéni, coZ autofi vysvétluji moznym vlivem miR-625-3p na zvySeni migrace a
proliferace imunitnich zanétlivych bunék v patogenezi jiz ¢asné faze axSpA. U nékterych



miRNA byla evidentni i spojitost exprese s aktivitou onemocnéni. Problematika hodnoceni
aktivity SpA je dana chybénim specifickych markeru, kdy v soucasné dobé je v bézné klinické
praxi pouzivan jako nespecificky laboratorni marker aktivity nemoci pouze C reaktivni
protein a sedimentace erytrocytu. Hledani dalSich pouZitelnych marker( aktivity SpA je tak
jisté prinosné. TaktéZ otazka hodnoceni efektu biologické terapie TNFi v ¢asné fazi léCby a
predikce dalsi terapeutické odpovédi je z pohledu klinické praxe Zadouci a nabyva zejména
v soucasné dobé rozsifujicich se terapeutickych moznosti na vyznamu. Moznost ¢asné
predikovat efekt zvoleného biologika ma konsekvence nejen z pohledu vyvoje a progrese
vlastniho onemocnéni, ale i disledky ekonomické.

Druha ¢ast prace je vénovana moznosti vyuziti hodnoceni cirkulujici i bunééné miRNA u
revmatoidni artritidy. V prvni z dvou praci byla hladina miR-125b u pacient( s casnou RA
nizsi ve srovnani se zdravymi kontrolami a po zahdjeni terapie konvenénimi chorobu
modifikujicimi léky doslo k nardstu hladin, pficemz po stratifikaci souboru dle terapeutické
odpovédi byl evidentni nardst hladin bunécné miR-125b jen u pacientl s dobrou
terapeutickou odpovédi. Autofi tedy hypotetizuji pouziti bunééné miR-125b jako biomarkeru
predikujiciho terapeutickou odpovéd u ¢asné RA.

Druha z praci tykajici se revmatoidni artritidy je zaméfena na preklinickou fazi onemocnéni.
Hodnocenym souborem byli pacienti s pozitivitou protilatek proti citrulinovanym proteiniim
a artralgiemi, tedy skupina subjektl s rizikem rozvoje RA. Pti prokdzané dysregulaci miR-451
v mononukledrnich burikdch periferni krve u téchto pacient(i byla hodnocena exprese
chemokinu CXCL16, ktery je touto miRNA pfimo regulovan, a jehozZ role v patofyziologii RA je
jiz zndma. Zvysena exprese miR-451 v perifernich burikdch u pacient( s rizikem rozvoje RA
snizovala proteinovou expresi CXCL16, coz dle autort mizZe byt jednim z regulacnich
mechanismu branicim rozvoji artritidy.

Predkladané prace se tykaji velmi aktualnich témat a pfrinaseji nékteré nové, dosud
nepublikované védecké poznatky, které mohou byt pfinosné i v klinické praxi a zcela jisté
jsou podkladem pro dalsi vyzkumnou praci.

Zvolena metodika je adekvatni, co lze pripominkovat, jsou malé velikosti soubor( pacientd,
¢ehoz si vsak je autorka védoma a komentuje nutnost validace predkladanych vysledki na
rozsahlejsich souborech.

Statistické zpracovani je prehledné a srozumitelné, pouzité metody jsou adekvatni typu
zpracovavanych dat.

Diskuze je vécnad, rozebird po jednotlivych kapitolach vysledky vlastnich praci a srovnava je s
poznatky dalSich autord.

Po pravopisné strance je text v poradku, zaznamenala jsem jen nékolik drobnych
stylistickych chyb.



Na autorku mam tyto doplfiujici otazky:

1) Byla vazba poklesu konkrétnich miRNA s tizi strukturalniho postiZzeni u axSpA néjakym
zpusobem asociovdna se zvySenymi hladinami konkrétnich cytokinl podilejicich se na
patogenezi axSpA ( TNF a, IL-17, I1L-23)?

2) V souvislosti s rozdily vyskytu nr-axSpA a AS mezi pohlavimi jsou znamy odliSnosti

v expresi miRNA u Zen a muz(i s SpA?

3) Je znama asociace miR-145 s mirou osteopordzy u axSpA?

Zavérem lze konstatovat, Ze disertacni prace Ing. Klary Prajzlerové zcela splnila pozadavky
standardné kladené na disertacni praci vdaném oboru a prokazuje predpoklady autora

k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,Ph.D.“ za jménem, proto ji doporucuji
k obhajobé podle §47 VS zakona 111/98 Sb.
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