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Dizertacni prace Mgr. Mateje Vicena je napsana ve formé komentovaného souboru tfi velmi kvalitnich
publikaci v ¢asopisech Q1/2 s impakt faktory 3,2; 4,2 a 5,4. Je tfeba také zdlraznit, Ze fada objev(
v téchto pracich jsou nové a ptinosné ndlezy posouvajici znalosti v této komplikované védecké oblasti
endoglinu a jeho dvoustranného vlivu na vaskularni systém. ZdGraznil bych zde, zejména, tyto podle
mého ndzoru, klicové ndlezy:

e QOdlisny vliv aktivace lidskych monocytd GM-CSF a M-CSF na angiogenesi véetné zapojeni
metaloproteinas a endoglinu v této kaskadé

e Ucinky 7-ketocholesterolu in vitro na primarni modelovou bunéénou kulturu (HAEC, lidské
endotelové buriky z aorty) vedouci k aktivaci signalnich kaskad 3 transkripcnich faktor(,
endotelovych adheznich molekul a zvyseni membranového endoglinu

e Solubilni endoglin neni sdm schopen vyvolat endotelovou dysfunkci v burikach HUVEC (lidské
endotelové buriky z pupecnikové Zily), i kdyZ je schopen aktivovat nékteré prozanétlivé kaskady

V teoretickém Uvodu k dizertacni praci je dobfe vysvétlen soucasny stav problematiky. Z daného
prehledu zahrnujiciho informace o adheznich molekulach, oxysterolech, endoglinu a jeho kaskadeé i
soucasnych bunécénych kulturach ve vztahu k tématu (zejména endotelovych) je dobre zfetelné, Ze
Mgr. Vicen nastudoval podrobné danou problematiku (mj. pouziva celkem 194 referenci). Jediné, co
mi v této Casti chybi a co jsem nenalezl v odpovidajici publikaci (Vicen et al., FASEB Journal 2019) jsou
informace tykajici se mnozZstvi oxysterolll v potravé (na str. 28 je uvedeno, Ze jsou vstifebdvany do
systémového recisté) a obecné koncentrace oxysterol(, které byly zméreny v plasmé u lidi.

Drobné formalni nedostatky:

e Ndazvy chemickych latek jsou v nékterych ¢astech pouzivany v anglictiné, nebo pfipadné
angli¢tiné-slovenstiné, napf. str. 10 ,,..Jindazole-3-carboxamid®, a str. 22 (dihydrochloride).

e ,cholesterol 5,6 epoxid” se spravné pise ,cholesterol-5,6-epoxid”

e Jiz z minulych dizertacnich praci skupiny (Dizertacni prace Mgr. Vitverové) se opakujici chyba
»Endotelové bunky produkuju aj vazokonstrikéné latky ako endotelin, tromboxan A2 a
angiotenzin Il “ (s.15) — Thromboxan A; je produkovan krevnimi destickami.

e QObr. 7 na str. 30 by bylo vhodné prelepit spravnym obrazkem

e (QOdstavce na str. 18 a 34 jsou velmi analogické a bylo by vhodnéjsi je spojit v jedné ¢asti (napf.
str. 18 — ,Nasledné plazenie buniek po povrchu endotelovych buniek je zabezpecené
prostrednictvom interakcie s medzibunkovou adhéznou molekulou 1 a 2 (ICAM-1 a ICAM-2).“
a str. 34 ,Nasledné intralumindlne plazenie monocytov je zabezpedené prostrednictvom
interakcie monocytového s flziou spojeného antigénu 1 (LFA-1) a makrofagového antigénu 1
(Mac-1) s ICAM-1 a ICAM-2“).



e Obr. 10 by si zaslouzil lepsi popisek, vzhledem k tomu, Ze jde o vlastni vysledky. Vyjadreni
,stimulaénych citokinov” by mélo byt dovysvétleno.

eV seznamu citaci jsou mirné nedostatky: Citace ¢.29, 38, 52, 79, 102, 155 a 177 jsou neuplné
(vétsinou chybi strankovy rozsah nebo cislo ¢lanku). Citace €. 34, 49 a 183 maji odlisny format
neZ ostatni citace.

Otazky:

e Jaké nejvyssi koncentrace oxysterol( byly zméreny v plasmé u lidi a jak byla zvolena
koncentrace 7-ketocholesterolu pro studii Vicet et al., FASEB Journal 2019

e Proc byly pro studii se solubilnim endoglinem vybrany HUVEC buriky a pro studii s 7-
ketocholesterolem zvoleny HAEC buriky?

e Coznamena ,periférna cievna choroba“ (s.16) — nejde o ischemickou chorobu dolnich
koncetin ?

e ,nNOS...reguluje uvolfiovanie katecholaminov v srdci“ (s.16), prosim o vysvétleni.

e, Oxysteroly su derivaty cholesterolu, ktoré vznikaju jeho oxidaciou. Maju 2-rddovo vyssiu
reaktivitu ako samotny cholesterol a na rozdiel od cholesterolu su vdaka pridavnému kysliku
schopné prestupovat lipofilné membrany“ (s.27) — Opravdu muze pfidatny kyslik zvysit
prestup lipofilnimi membranami ?

Je vhodné také uvést, ze Mgr. Vicen je spoluautorem i dalSich 2 publikaci s IF, které nejsou zahrnuty
v této komentované dizertaci.

Zavérem mohu shrnout, ze Mgr. Vicen splnil podminky kladené na dizertacni praci. Jeho vysledky jsou
rozhodné uzitecné pro dalsi vyzkum v této oblasti. Jeho podil na publikacich je jasné specifikovan a
jeho védeckou aktivitu povazuji za nadprimérnou. Jeho dizertacni praci tedy doporucuji jednoznacné
k obhajobé jako podklad k ziskani titulu Ph.D.
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