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Oponentsky posudek na Disertaéni praci Mgr. Lenky Zeménkové

» Vliv statinii na TGF-Betal signalizaéni kaskddu in vitro a in vivo*

Struéné shrnuti naplné disertaéni price:

Prace se zabyva velice aktudlni a atraktivni tématikou vlivu statinii na ovlivn&ni mimolipidovych
faktort v procesu aterosklerzy; konkrétné se jedna o TGF-Betal, endoglin a souvisejici metabolické cesty.
Tento mechanismus je zkouman velice dobfe metodicky na experimentalni Grovni p¥i podavani statind. I
pies experimentélni zaloZeni této prace uvedené vysledky mohou mit dopad do klinické praxe, ¢i
piinejmensim doplnit informace o mechanismu G¢inkd statint na ateroskleroticky proces. Hlavni vysledky,
které jsou prezentovany byly jiZ piijaty do fady oponovanych asopisi s impakt faktorem, u kterych je Mer.
Lenka Zeménkova hlavnim autorem ¢&i figuruje mezi hlavnimi autory s jasng definovanym a podstatnym
ptinosem k dané praci. Prace je vEcné napsand, dobfe strukturovand a vhodng& dopln&na obrazovymi

materialy.

Pripominky:

1.V Uvodu je n&kolik ne tplng& spravnych formulaci: ateroskler6za je studovéana vice nez 100 let, ne 30
let; statiny sniZuji pouze ischemické cévni mozkové ptihody. To, Ze u rizikovych osob statiny vedou
k regresi a stabilizaci ateroskler6zy jiz bylo prokdzano a tento uginek je dobte Znamy; nova data
v pfedloZené praci tedy spiSe podrobnéji vysvétluji, Ze &ast udinku statind méize byt zprosttedkovana
i pfes jiné neZ lipidové metabolické cesty.

2. 'V teoretické &asti tykajici se aterosklerotickych zmén bych se drZel tradién&jiho d&leni hlavnich
rizikovych faktorl na ovlivnitelné a neovlivnitelné a nedglil bych je na osobni a podobns.

3. Velice p&kné je napsana ¢ast My3i modely aterosklerézy.

4. Obecné bych zdiraznil, Ze ateroskler6za nenf zplisobena cholesterolem ale LDL &asticemi, pripadné
nékterymi remnantnimi ¢asticemi a jejich interakei s cévni st€nou a imunitnim systémem. Proto bych
tomu i pfizplsobil interpretaci dat v &asti sledujici mimolipidové Ui¢inky atorvastatinu na
aterosklerotické zmény a nezaméfoval se Cist& na hladinu cholesterolu. Navic davka atorvastatinu 50
mg /kg je pom&rné vysoka a z hlediska 1é¢by lidskych pacientii nerealn4 (str. 34).

5. Obecné bych v textu namisto ,,prasknuti pouZival ,,ruptura®, namisto »odporova sila“ — , smykova

sila/treci sila®, ... ,reguluje primér cév — ,reguluje tonus/priisvit cév*.
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Dotazy:

1. Domivaji se autofi, Ze by se Glinek jednotlivych statini na TGF-Betal signalizaéni kaskddu mohl
1igit, nebo se jedna o skupinovy efekt? Prezentované studie jsou vyhradné s atorvastatinem.

2. Zajimavou hypotézou se mi jevi moZnost pouZiti ziskanych dat v mozné terapii pacienti s hereditarni
hemorhagickou telenangiektazii — v jakém smyslu si autofi konkrétné pfedstavuji toto vyuziti —
k rizikové stratifikaci nemocnych z hlediska krvéceni, ... ?

3. Dalsi zajimavym bodem je Easova souvislost (zmén) exprese endoglinu vzhledem ke stadiu
aterosklerotického procesu. Mohlo by to mit vliv na nacasovani 1é€by — v tomto piipadé 1é¢by
statiny? Teoreticky by statiny mély mit maximalni G¢innost v pocateénich fazich aterosklerdzy a

mensi pii jiz pokrodilej§ich zmeénach.

Shrnuti:

Hodnocenou praci povazuji za zajimavou, a zcela na urovni souCasnych trendd v oblasti vyzkumu
aterosklerdzy. Prace jisté prokazuje schopnost a invenci autorky v oblasti vyzkumu. Pani Mgr. Lenka
Zemankova touto praci prokazala schopnosti k samostatné védecké praci a predloZenou préci proto

doporuéuji k obhajobé. Praci jisté povaZuji za dostate¢nou k udélent titulu PhD.

28.5.2014 MUDr. Jan Pitha, CSc.
Vedouci LVA IKEM
Videfiskd 1958/9 E-mail: jan.pitha@ikem.cz
140 21 Praha = Kr¢ Tel.: +420 261 363 069
1€: 00023001 F187 IKEM Hlavitkovy dopisni papir Fax: +420 241 721 666

DIC: CZ00023001 verze 01 www.ikem,cz



