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Podana dizertacni prace je velmi homogennim souborem praci autorky a jejich kolegl hledajici
patofyziologické mechanismy, kterymi se solubilni endoglin podili na endotelové dysfunkci. VSechny
tfi prace, které byly opublikovany v nadprimeérnych casopisech (IF od 3.4 do 5.6, primér 4.5!) a o které
se tato dizertacni prace opira, se pfimo vztahuji k tématu a vytvari tak velmi uceleny soubor. Prace ma
zfetelny vyznam pro védeckou verfejnost, nebot sleduje vliv hladin solubilniho endoglinu na funkénost
aorty a expresi mRNA i protein( jednotlivych cleni kaskady TFGB a dalsich signalnich molekul
zapojenych do endotelovy dysfunkce u dvou riznych modell endotelidini dysfunkce a aterosklerdzy,
a to nejen ve zminéné aorté ale také v srdci. Kandidatka se svymi kolegy také dokdazala opublikovat
nékteré neutralni vysledky, coZ neni snadné, ale pro vyzkum dalSich védeckych pracovist velmi
uZite€né.

V ramci vlastni dizertacni prace autorka nejdfive shrnuje soucasné znalosti o aterosklerdze zejména ve
vztahu ke zminéné signalni kaskddé TFG, kterou endoglin ovliviiuje. Popisuje také vystizné soucasné
modely aterosklerdzy u mysi. Orientace pro ¢tendre neni Uplné snadng, to neni vinou kandidatky, ale
Castych protichldnych nélez( v této oblasti, které souviseji pravdépodobné s faktem, Ze jednotlivi
clenové této signalni kaskady mohou mit za rGznych experimentdlnich podminek nebo v rlznych fazich
aterosklerdzy rozdilnou Ulohu (dobry diikazem je napf. Uloha ALK-1 and ALK-5, str. 28-29).

Z formalniho hlediska mam t¥i drobné pfipominky:

1. Kapitola4 - ,Komentare k pracim” je viceméné zbytecna, protoZe autorka v podstaté formou
abstraktll stru¢né charakterizuje napsané prace. Navic se tyto informace pak i opakuji
v kapitole 5 (Souhrnna diskuze). Bylo by lepsi rozsifit druhou jmenovanou kapitolu a jednotlivé
prace diskutovat souhrnné, tj. prodiskutovat rozdily mezi modely, neZ prodiskutovavat
jednotlivé prace samostatné.

2. Neéktera neodborna ¢i trochu nemotorna vyjadreni ,Ruptura platu mize vést k akutni hypoxii
postizené oblasti a klinické manifestaci formou ischemickych epizod, trombdz, akutnich
koronarnich pfihod a infarktd myokardu“ (str. 16), ,,vysledny pokles ve funkci eNOS“ (str.35),
,kompetetivni inhibice s HMG-CoA reduktazou” (str. 40), apod.

3. Poutzivani anglikanism0 - napf. ,vysledny efekt vede®, ,neutralizaci efektd”, ,,nez u wild type
mysi“, ,Eng konstrukt je injikovan do”

Z odborného hlediska a jako namét k diskuzi mam tyto nasledujici dotazy:

e Abstrakt - ,Lékem volby v terapii aterosklerdzy, potazmo ischemické choroby srdecni, jsou
statiny” — Jsou statiny pouzivany u vSech forem ischemické choroby srdecni?

e Str. 14 - ,Vasodilatace na urovni hladkych svalovych bunék je téz zprostfedkovana plisobenim
oxidu dusnatého (NO), ktery je tvofen endotelovymi burikami po stimulaci muskarinovych



receptorl typu Il acetylcholinem, jeZ je mediatorem parasympatiku.” — Je moZné opravdu
dosahnout systémové vazodilatace stimulaci parasympatiku?

e Str.15 -, Mezi rizikové faktory, které pfispivaji k rozvoji aterosklerdzy, patfi zvySené hladiny
LDL cholesterolu, koufeni, hypertenze ¢i diabetes mellitus II. typu.” Hyperglykémie i u pacientd
s DM 1. typu je také rizikovym faktorem aterosklerézy. Je DM 1. typu také doprovazen
zvySenou hladinou solubilniho endoglinu ¢i jinymi abnormalitami v signalni kaskadé TFGp ?

e Str. 19— ,Endotelové buriky produkuji také vasokonstrikéné plsobici medidtory, mezi které Ize
zaradit endotelin-1 (ET-1) ¢i thromboxan A2 (TXA:).“ — Opravdu je TXA; produkovan burikami
endotelu ?

e 524 — ,.byla pozorovdna korelace mezi zvySenymi hladinami sICAM-1 a progresi
aterosklerotickych 1ézi“. Jsou znamy néjaké studie, které zjistovaly vztah mezi solubilnim
endoglinem a solubilnimi formami adhezivnich molekul?

e Clanky 1 a 3, diskuze str.51 — U obou modeld, tj. jak mysi exprimujicich vysoké hladiny
solubilniho endoglinu, tak ApoE”" / LDLR 7 byly oproti kontroldm nalezeny nizsi hladiny
fosforylované formy lehkych rfetézcl myosinu. To ale ve svém dUsledku vede ke sniZeni stahu
hladkosvalovych bunék a tedy vasodilataci. To ale Uplné neodpovidd konceptu endotelové
dysfunkce a prekvapivému ndlezu zhorseni vasodilatace po acetylcholinu. NemUzZe jit o
experimentalni artefakt, tj. vySsi mira bazalni relaxace testovanych cév spojend s
urcitou rezistenci na vazokonstrikéni podnéty, které vlastné i autorka popisuje ?

Celkové je kandidatka autorkou 5 publikaci s IF s primérnym IF 3.7. Lze tedy shrnout, Ze Mgr. Vitverova
splnila podminky kladené na dizertacéni praci. Jeji vysledky jsou bez pochyby uzite¢né Sirsi védeckou
obec a jeji védeckou aktivitu povazuji za vynikajici. Jeji dizertacni praci tedy doporucuji jednoznacné
k obhajobé jako podklad k ziskani titulu Ph.D.
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