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Hlavnim cilem disertacni prace bylo zavést metodiky analyzy vybranych
polymorfizmii genu PAPP-4 (Pregnancy-Associated Plasma Protein A). a déle zhodnotit jeho
genetické pozadi i sérové koncentrace PAPP-A a PIGF (Placental Growth Factor) ve vztahu
k patologickym te€hotenstvim (preeklampsie, pfedéasny porod, intrauterinni riistova retardace
a benigni t€hotenska cholestaza) ve tfetim trimestru gravidity. Dal$im cilem bylo zavést
metodiku dvourozmérné (2D) elektroforézy plodové vody.

Vystupem této disertacni préce jsou 2 piivodni prace v ¢asopisech s faktorem impaktu
(IF=0.729 a IF=2.043). Na obou dvou je autorka uvedena jako prvni autor. Nadto, autorka je
spoluautorem (v jednom pfipadé i prvnim autorem) dalsich 5 publikaci v mezinarodnich
Casopisech s faktorem impaktu (IF v rozsahu 1.500 - 2.303) a 1 préce v ¢asopisu bez IF, které
s disertatni praci pfimo nesouviseji.

Samotna prace je rozdélena do sedmi kapitol: 1. Uvod, 2. Cile disertacni prace, 3.
Material a Metody, 4. Vysledky, 5. Diskuze, 6. Zavéry, 7. Seznam citované literatury (144
citaci). Kapitolam pfedchazi Abstrakt v cestiné a angli¢tiné, Podékovani, Obsah a Seznam
pouzitych zkratek. Za kapitolami je doplnén Seznam publikaci doktoranda a Piilohy (dvé
publikace). Diserta¢ni prace obsahuje 17 obrazkii. 16 tabulek a 4 grafy.

Diserta¢ni prace obsahuje viechny nalezitosti. Nejsou v ni zasadni formalni chyby.
Velice detailné je zpracovéna kapitola Materidl a Metody. Zahrnuje podrobny popis principi
metod, pouzitych reagencii a pracovnich postupil, coz svédéi o tom. Ze se autorka s témito
laboratornimi metodami teoreticky i prakticky dopodrobna seznamila.

Za velmi zajimavy vysledek vyzkumu povazuji nilez konkordance mezi genotypem a
fenotypem jednonukleotidového polymorfizmu Cys327Cys (rs12375498) genu PAPP-A,
ktery je ptekvapivé v praci velice malo zdiiraznén. U pacientek s preeklampsii byla nalezena
signifikantné vy$3i frekvence minoritni genotypu TT, ktery u zdravych t&hotnych kontrol
vedl, oproti majoritnimu genotypu CC, ke zvysenym sérovym hladinam PAPP-A. Vzhledem
k tomu, Ze u pacientek s preeklampsii byly zdroven zjistény signifikantné zvysené sérové
koncentrace PAPP-A, miizeme shrnout, Ze zvy$ené hladiny PAPP-A, at’ fyziologicky dané
genotypem nebo v diisledku patologické reakee. jsou asociovany s patogenezi preeklampsie.
Fakt, Ze hladiny PAPP-A u nemocnych nekoreluji s genotypem polymorfizmu Cys327Cys,
neodporuje tomuto nalezu, nebot’ za patologickych podminek abnormalni bunééna stimulace a
signalizace, kterd umociiuje genovou expresi, mize zrusit - prebit vliv genotypu na transkripci
a translaci.

Z formalnich chyb bych chiéla upozornit na to. ze spravny vyraz pro NT je nuchalni
transiucence (nikoliv nuchudlni translucence). Obéas se vyskytne v préci drobny pieklep,
napf. na strané 74, fadek 19, je spravné exonu (a nikoliv exomu).




Predlozena disertacni prace se zabyva velice atraktivnim tématem: moznosti
proteomické analyzy mateiské krve a plodové vody a jejiho vyuziti pro tigely diagnozy
patologickych stavii t¢hotenstvi, popfipadé prenatalni diagnostiky genetickych chorob.
Obecné, hledani novych pfistupti s cilem véasné diagnézy patologického téhotenstvi, které
umozni zavedeni preventivnich terapeutickych opatfeni, se povazuje za velice ambicidzni a
vyznamny projekt v prenatdlni mediciné.

Dotazy a pfipominky k disertaéni praci:

1. Jak si vysvétlujete, Ze synonymni jednonukleotidovy polymorfizmus Cys327Cys
(rs12375498) genu PAPP-A mé sviij funkéni vyznam (asociace s nemoci a se
zvySenymi sérovymi hladinami)?

(]

Na strandch 79-80 rozebirate problematiku proteomické analyzy plodové vody. Hned
na zacatku se zminwjete, Ze: .,V popredi zdjmu stoji pfedevim ziskavani novych
znalosti v oblasti fetalnich aneuploidii~ Pokud vSak mate pfi podezieni na Downiiv
syndrom k dispozici plodovou vodu, je jednodussi provést ptimou diagnostiku

z karyotypu plodu nez nepiimou z proteinovych biomarkerti. V tomto pfipadé by byla
spiSe zajimavéj§i proteomicka studie hledajici nové biomarkery v mateiské krvi. Jaké
zavery pro moznost diagndzy fetdlnich aneuploidii, vrozenych vyvojovych vad,
popiipadé i patologickych téhotenstvi vyvodily studie, které se zabyvaly analyzou
biomarkerd v matefské krvi?

Zaver: Disertalni prace je prezentovana ve dvou puvodnich pracich publikovanych

v Casopisech s IF. Déle je zde uvedeno 5 publikaci v mezinarodnich ¢asopisech s IF, které

s disertaéni praci pfimo nesouviseji. Autorka je uvedena jako prvni autor celkem na tiech
publikacich, dvé z nich jsou souésti dizertaéni prace. Disertace spliiuje tedy viechna kritéria
a proto doporucuji udéleni titulu PhD.

5

Posudek vypracovan: 17. 2. 2012

Vi /s
(24 > 4/ S

Doc. MUDr. Marie Cerna, CSc.
Ustav obecné biologie a genetiky
3. LF UK Praha




