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Prediozena disertaCni prace Mgr. N. Pospiilové ,Adhezni molekuly a jejich uGloha
v modelovych patologickych stavech.” je pfedioZena ve formé komentovaného souboru publikaci. Po
obsahu a seznamu zkratek nasleduje Gvod a cile prace. Rozsah této teoreticke &asti &inl 48 stran
(vCetné Ctyf obrazkl a seznamu pouZité literatury — celkem 157 citaci fvice nez Y z nich z poslednich
5 letf). Po pfiloZenych publikacich nasleduji tfistrankové souhrny v ¢edtiné a angliéting a seznam
publikovanych praci uchazecky.

Soubor publikaci tvofi 6 védeckych sdéleni, pét z nich bylo jiZ publikovano v ¢asopisech s iF,
jedna byla k publikaci v Easopise s IF zaslana (& pfijata?).

Uvodni kapitola je &lenéna na 7 &asti. V prvni se autorka vénuje problematice aterosklerosy
jednak z hlediska oviivnitelnych a neoviivaitelnych rizikovych faktorll a dale vybranym aspektim
patofyziologie aterosklerosy (napf. endotelidini dysfunkce, pokrogilé a komplikované léze). Dalsi dasti
jsou vénovany bunecnym adheznim molekulam (selektiny, integrity, kadheriny a imunoglobulinove
skupiné adheznich molekul) a endoglinu-CD 105 a jejich roli v patofyziologit procesu. aterosklerosy.
V ¢asti vénovane statinim se autorka zabyvé jejich mechanismem Gcinkd z hlediska ovlivnéni lipid i
uéinky pleiotropnimi a dale uZitou latkou atorvastatinem. Nasleduje Sast o zvifecich modelech
aterosklerosy vénovana pfedevsim myS8im modelim tohoto patologického stavu (nap¥f. ApoE & LDL
receptor-deficientnf mysi) a moznosti jejich vyuziti pro studium’ G€inkd statind. Nasteduji cile
pfedkladané prace, charakieristika podilu autorky na pfedkladanych publikacich a seznam pouZité
fiteratury. Lze konstaioval, Ze v této kapitcle shrnula autorka piiméfend a zasvécend literdrn/
zkusenosti z vySe uvedenych oblasti.

Nasleduji kopie publikovanych (resp. v jednom pfipadé manuskriptu zaslaného k publikaci)
védeckych sdéleni. V téchto sdélenich se autorka zaméfila jednak na endoteliaini expresi adheznich
molekul VCAM-1 a ICAM-1 a jeji zmény po podavani atorvastatinu a dalSich latek u nékolika mysich
modelll ateroskierosy a dale na ureni lokalizace exprese endoglinu v cévé postizené aterosklerosou
a ovilvnén| {éto exprese hladinou cholesterolu v krvi a pedavanim statinu.

Z tady zajimavych a hodnotnych vysledk( Ize uvést, Ze mj. byly ve studiich prokazany
hypolipidemické a protizanétlivé aginky statind u mysiho modelu aterosklerosy - apoE/LDLr
deficientnich my$&f a autoit soudi, 2e tento modetl by mohl byt vhodny modefem pro studium Géinku
statinh a dal3ich latek, které by se daly vyuZit v kombinaéni l1&é¢bé prave se statiny. PH studiu viivu 8
tydenniho podavani atorvastatinu na endotelidini expresi VCAM-1 a ICAM-1 u apoE-deficientnich
myél a C57BL/&J mySi bylo zjisténo, Zze u mys&i C57BL/6J exprese adheznich molekul nesouvisi s
hadinou cholesterolu v krvi coz potvrzuje, Ze statiny pisobi protizanétlivé i jingm mechanismem ne?
snizovanim hladiny lipid( v krvi.

Ve studiich zamé&fenych na expresi endoglinu bylo ukazano, Ze tato exprese souvisi s
hladinou cholesterolu v krvi a je sniZena po podavani statinl; atorvastatin sniZuje jeho expresi
nezavisle na svém hypolipidemickém 0Cinku. Je pravdépodobné, Ze endoglin hraje roli v procesu
aterogeneze. Autofi soudl, 2e endoglin je potencidini ukazatet endotelidlni dysfunkce a aterogenerze a
zvazuji | jeho pfipadné antiaterogeni viastnosti s tim, Ze jeho uloha je pravdépodobné zavisla na
stupni rozvoje aterosklerosy.



Nasleduje souhrh prace, ktery povazuji za pfiméfeny.

Skuteénost, Ze se autorka odvolava na publikace z ¢asopist s IF, které realizuji naro&né
recenzni Fizeni, roli oponenta ulehéuje. V diskusich u téchto publikaci se autoli védecky stfizlivé
vyjadfuil k ziskanym vysledklm, zavéry praci jsou formulovany pfiméfend a vystihuji studovanou
problematiku. Disertalni prace pfinesla vyznamné poznatky ukazujici zejména na roli vybranych
adheznich molekul, endoglinu a statinl v patofyziologii ateroskierosy.

Kvtastnim vysledklm nemam zasadni pfipominky. Po formaini strance ma prace dobrou
Grovert {i kdyZ se urCitych formainich chyb autorka pfece jen nevyvarovala — napf. dva obrazky
Znadeneé stejnym G&islem, ,nelindové® Géinky — str. 30, chybici &islo stranky u kapitoly &. IV v citaci
prace, ,acceptable” u citace prace fvofici kapitolu VII).

K pfedioZené praci mam tento komentar a pfipominky:

- Pro &tenafe i vlastn! disertacni praci by bylo pfinosné a vhodné, kdybhy byla zafazena | kratsi kapitola
vénovana souhrnné diskusi a zavéru, coZz by autorce umoZnilo uginit syntézu fady ziskanych
poznatk(.

- Patrné by téz bylo vhodné, kdyby se autorka v souhrnu pfi konstatovani faktl a (vah odvolavala na
své jednotlivé publikace z komentovaného souboru.

- Terminy lipidové” a zejména ,extralipidové” Uginky statint nepovazuji za spravné (i kdyz vim, e se
obdas pouZivaji).

Tyto pfipominky oponenta v&ak nejsou zasadniho réazu a nedotykaji se podstatnych stranek prace.

K pfedioZené praci a sledované problematice mam tyto otazky (jako podkiad pro diskusi),
ktere jsou motivované zejmena zajmem o sledovanou problematiku:

- MiZe autorka rozvést (vahu o roli endoglinu a jeho pfipadném antiaterogennim piisobeni?

- Na podkladé jakych adaji byly zvoleny davky atorvastatinu (vétSinou 10 nebo 100 mg/kg a den) a
jaké divody vedly autory k volbé tohoto statinu?

Konstatuji, Zze disertaéni préce jednoznaéné spinila svij cil. Postup feSeni problému a
vysledky prace ukazuji pfinos Mgr. PospiSilove k feSenl dané problematiky. Téma prace povaZuji za
aktuaini a vhodné. V ramct feSené problematiky bylo vyuzito recentnich poznatkii i adekvatnich metod
zpracovani. Vysledky pfedloZené v disertadni prace jsou nové, plvodni, jejich interpretace je védecky
stfizliva i vécna. Soubor publikacl je velmi kvalitni. Autorka prokazala schopnost samostatné védecké
prace. :

Zavér:

Diserta¢ni prace pfina3i nové plvodni vysledky, které pova2uji za kvalitnl a pFinosné. Dle mého
nézoru disertacni prace Mgr. Nadi PospiSilové zcela splnila poZadavky, které jsou kladeny na
disertaéni praci a doporuéuji, aby byla pfijata jako podkiad pro dalii fizeni.
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