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Piedkladana disertadni prace je psdna ve slovenském jazyce jako komentovany soubor 3 plvodnich praci
publikovanych v asopisech s IF.

V teoretické &4sti se autor vénuje Gloze endotelu za fyziologickych a patologickych podminek. V tomto
kontextu jsou shrnuty také poznatky o tloze endoglinu, regulace jeho exprese a t€incich oxysterold.

Vysledkova &ést je tvofena jiz zminénymi 3 publikacemi a komentéfi k nim. Autor disertace je zde 1x
prvnim autorem (The FASEB Journal IF 5.4), coZ je samo o sobg vynikajici vysledek, a 2x 3. autor (/nt. J.
Mol. Sci., IF 4.2 a Life Sci IF 3.2). Prvoautorskd prace se zaméfuje na roli cholesterolu a oxysterolu na
expresi endoglinu in vitro a in vivo, reguladni drahy t&chto d&ja a vztah k endotelové dysfunkei. Zbylé 2
préce jsou zaméfeny na i) rozdilnou sekreci a funkei MMPI2 pii rlizné aktivaci monocytd ve vztahu
k produkci solubilniho endoglinu a endotelové dysfunkei in vitro a ii) G¢inek solubilniho endoglinu na
endotelové buiiky in vitro se zaméfenim na znimky endotelové dysfunkce a zan&tovou reakci.

Pozitivn& hodnotim snahu o souhrnnou diskusi ke viem 3 komentovanym publikacim, nebot’ se tato témata
vzéjemné prekryvaji a dopltiujf. K velmi dobré publikaéni aktivité autora Ize dodat, Ze krom vy3e uvedenych
publikaci je také spoluautorem je$t& daldich 2 piivodnich praci zvelfejnénych v &asopisech s IF (Q1 a Q2),
které nejsou soudasti této disertace.

Formélni trovetfi prace odpovidd poZadavkim a charakteru prace. Forméln{ nedostatky jsou ojedin€lé (napt.
chyba tisku obr. 7 na str. 30). Publikované prace prosly néro&nym recentnim recenznim fizenim, proto neni
prekvapujici, Ze k nim nemam zésadni vyhrady.

K disertadni préci nemém zasadni piipominky, pouze dotazy, které jsou minény spide jako pfispévek
k odborné diskusi k vysledkiim prace:

1. V prvoautorské praci byly jako in vitro model model pouzity HAEC buiiky, zatimco zbylé 2 préce byly
provedeny s uzitim HUVEC bungk. Jaky byl diivod uZiti riiznych bun&nych modeld v téchto konkrétnich
piipadech? Lze z literatury nebo z Vaich nepublikovanych dat dovodit, jestli by kli¢ové vysledky dopadly
podobné pti vZiti obou bun&&nych model?



2. Signaliza¢ni tloha NF-kB se vétSinou spojuje post-transkripéni regulaci. V nékolika z uvedenych praci
byla prezentovana data o expresi jeho komponent na Grovni mRNA. Jaké maji tyto vysledky v uvedeném
kontextu vyznam? Udava se také, Ze bazilni aktivita NF-kB signalizace je v normalnich buiikach spise
nizkd, nicméné vysledky kontrol HUVEC bungk v préci publikované v Life Sci ukazuji, Ze tomu za uréitych
okolnosti maZe byt jinak. Jaké je vysvétleni?

3. Jaké je vysvétleni rozdilné relaxaci aortdlniho krouzku u WT a APOE”/LDL" mysi navozené ACh pii
uZiti L-NAME (Obr. 2E, Vicen et al. The FASEB Journal 2019)?

4. Ve vy3e uvedené prici jsou uZity pouze 2 blizké koncentrace oxysterolu 7K (5 a 10 pg/mL). Jaké je
klinicky relevantni rozpéti koncentraci tohoto oxysterolu? Nebylo by pfinosné studovat del3i expozice
bunék niZsim koncentracim oxysterolu?

Zavérem lze shrnout, Ze Mgr. Vicen v priib&hu svého doktorského studia doséhl fady zajimavych vysledka,
které pro3ly nezdvislym recenznim fizenim a byly publikovéany v kvalitnich zahrani¢nich Easopisech s IF.
Zv1&3tni pozornost si zasluhujf vysledky provautorské prace publikované ve velmi prestiznim &asopise.
PredloZenou disertaci proto pIné doporuéuji k obhajobg jako jeden z podkladii pro udé&lent titulu Ph.D.
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