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Vlastni posudek:

Pfilozend dizertacni prace Mgr. Katariny Tripské prinasi nové vysledky ve vztahu k expresi
endoglinu in vitro u primarnich lidskych endotelovych bunék a také zménam plasmatickych hladin jeho
solubilni formy u pacientd trpicich familidrni hypercholesterolemii podstupujicich LDL-plazmaferézu.
Soucasti prace je také vysoce kvalitni souhrnny ¢lanek k tématu membrdnového a solubilniho
endoglinu u metabolického syndromu. Vyzkum v této oblasti je velmi Zadouci, protoze fada zatim
publikovanych vysledk(l ohledné membranového/solubilniho endoglinu je protichidnych.

Z publikaéniho hlediska ma kandidatka na doktorské studium nadprimérny pocet kvalitnich
publikaci. V soucasné dobé je autorkou nebo spoluautorkou 7 publikaci v ¢asopisech Q1/Q2. Navic 6
z téchto praci se vénuje tématu endoglinu, takze z mého pohledu by bylo mozné je in extenso také
zaradit mezi publikace zahrnuté do této dizertacni prace.

Vlastni prace je psana srozumitelnou angli¢tinou a ma vSechny vyZzadované ¢asti. Opird se o 3
recenzované prace autorky publikované v ¢asopisech s IF 4,3; 5,1 a 9,2. Teoreticky Uvod je velmi dobre
a prehledné napsany, ctendf se dozvidd aktudlni informace kendoglinu, jeho Uloze
v kardiovaskularnim systému a také o vlivu fady léciv ¢i jinych latek na jeho expresi/hladiny. K této
¢asti mam jen spiSe drobné formalni pfipominky:

e Abstrakt — ,Regarding the role of membrane Eng, we showed that blockage of Eng
expression by TRC105 results in a decrease in hypercholesterolemia- and
hyperglycemia-induced Eng expression, followed by inhibition of Eng-mediated
signaling and reduced adhesion and transendothelial migration of monocytes.” —
toto vyjadreni se mi nezdd do abstraktu nejvhodnéjsi, zejména by mélo byt
vysvétleno, co to je TRC105 primo v abstraktu, aby to bylo srozumitelnéjsi, takto to
vypada ocekdvané, protoze je logické, Ze inhibice bazalni exprese zablokuje expresi
a signalni kaskadu endoglinu i po jinych signalech normalné zvysujicich expresi.

e Str. 6 — ,Rupture of AVMs may result in severe complications, such as internal
bleeding, stroke, seizure, migraine, and brain abscess” — migréna je sice velmi
neprijemna choroba, ale rozhodné mensi komplikaci arteriovendznich malformaci
nez zbyvajici velmi zavazné komplikace.
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e Str. 7/8 — prvni odstavec na str.8 (pokracujici ze str.7) by bylo vhodnéjsi spojit
s nasledujicim odstavcem, protoze se jedna o stejny proces

e Str. 24 — ,From the available antihypertensive drugs, angiotensin Il receptor
blockers (ARBs) are most commonly used to affect Eng expression.” —
predpoklddam, Ze je to preklep, tj. autorka myslela, Ze z klinicky pouZivanych
antihypertensiv je u antagonistl receptoru | pro angiotensin Il nejvice vysledk
ukazujici na snizeni exprese endoglinu po jejich podani.

K dizertacni praci mam nasledujici dotazy:

e Str.12 — ,There are several mechanisms implicated in the development of ED during
hypertension. Primarily, endothelial activation in patients with essential hypertension seems
to be activated by the cyclooxygenase pathway, resulting in decreased NO availability via
oxidative stress production” - Mohla by kandidatka rozvést, jak je aktivace cyklooxygenasy
spojena s snizenou dostupnosti NO ?

e Str. 17 — Mezi moznymi kritérii pro metabolicky syndrom je podle Doporucenych
diagnostickych a terapeutickych postupl pro véeobecné praktické |ékare CLS JEP z roku 2019
(citace 144) krevni tlak nad 130/85. To je ale vétSinou odbornych spole¢nosti povazovano za
normotenzi. Nezahrnuji doporuceni jinych spolecnosti ohledné diagnostiky metabolického
syndromu spise hypertenzni hodnoty?

e str.34 — Neni tvrzeni ,Taken together, these results suggest that Eng plays a crucial role in the
development of endothelial dysfunction under hyperglycemic and hypercholesterolemic
conditions, which makes Eng and its interactions attractive pharmacological targets in
pathologies associated with elevated glucose and cholesterol levels.” ponékud ptredcasné,
specialné, kdyZz uloha endoglinu v kardiovaskularnich onemocnénich neni jednoznacna.
Autorka toto navic diskutuje v nasledujicim odstavci.

eV publikaci ve Front Med byla jako hyperglykémie pouzita velmi vysokd koncentrace glukosy
a/nebo jeho signalni kaskadu?

e Lécba pacientl sfamilidarni hypercholesterolémii se v poslednich letech vyrazné zlepsila
zavedenim monoklonalnich protilatek proti proproteinové konvertaze subtilizin/kexin typu 9
(PCSK9). V praci v Orphanet J Rare Dis uvadite, Ze jimi bylo lé¢eno 50% pacientd, i kdyz
relativné kratkou dobu v rdmci této dlohodobé studie. Zkouseli jste porovnat, zda tito pacienti
méli vyraznéjsi pokles solubilniho endoglinu nez zbyvajici pacienti Ié¢eni pouze aferézou?

Zavérem shrnuji, Ze Mgr. Katarina Tripska kompletné splnila podminky kladené na dizertaéni praci.
Navic je pocet kvalitnich publikovanych praci za dobu jejiho doktorského studia nadprlimérny a
vysledky jeji védecké prace uzitec¢né pro SirSi védeckou verejnost. Jeji dizertacni préci tedy doporucuji
jednoznacéné k obhajobé jako podklad k ziskani titulu Ph.D.
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