Oponentsky posudek na disertaéni praci:

Mgr. Katefina Blazickova: Vztah tkanového a solubilniho endoglinu k endotelové dysfunkci a
moznosti jejich ovlivnéni. Hradec Kralove, 2016.

Disertaéni prace Mgr. Blazickové ma rozsah 77 stran, a dale obsahuje pfilohy,
obsahujici kopie publikacni ¢innosti. Publikované prace jsou komentovany. Koncepce prace
zahrnuje abstrakt a uvod, v teoretické casti prehled zakladnich wdaju o aterosklerdze,
vyznamu aterosklerézy a uplatnéni v ramci funkce endotelu resp. endotelialni dysfunkce,
zminuje vliv statint na endotel, stabilitu platu a zanét cév. Samostatnad stat’ je vénovana
zvifecim modelim aterosklerdzy, transformujicimu rtstovému faktoru beta, tkdnovému a
solubilnimu endoglinu (receptoru Il pro TGF-beta), myS$im modelim pro studium endotelové
dysfunkce a aterosklerozy, a koneéné mysim modeliim endoglin deficientnim a transgennim,
které maji vysoké hladiny lidského solubilniho endoglinu. Vlastni vysledkova ¢ést disertace je
presentovana formou komentaie k publikovanym pracim, kde charakterizuje zdroj
analyzovanych dat, tato data vysvétluje, a hlavni vysledky jsou shrnuty v textu. V diskusi jsou
ziskané vysledky relevantné komentovany a v bodech jsou potom uvedeny v této casti
disertacni prace jako souhrn a zavér. Relativné dostacujici je soubor literarnich odkazii. Jsou
prezentovany Ctyfi prace, kde je Mgr. Blazickova prvni autorkou jedné a spoluautorkou
dalSich tfi praci. Tfi prace jiz byly publikovany v Casopisech s impact faktorem, ctvrta je
ptijata k publikaci.

Piipominky a otazky:

1. zpohledu mozného vyuziti endoglinu jako biomarkeru aterosklerotického postiZeni je
dilezita otdzka, jaky je vztah mezi solubilnim — tj. potencidlné detekovatelnym, a
tkanovym, pro kliniku mnohem hiife dostupnym Kk analyze. Jaka je kinetika endoglinu, jak
dlouho Ize ocekavat jeho vyskyt v cirkulaci po uvolnéni z membrany, jak je degradovan?
Jsou Vv literatute prace, které se zabyvaji analyzou tkdnového endoglinu u lidi (ziskanych
napf. analyzou resekatd tepen béhem operaci apod.) ?

2. jednim ze zavérh autorky je fakt, ze aterosklerotické zmény vynechavaji nékteré tuseky
tepny, napft. zjistila, ze vhodnéjsi je sledovat aterosklerotické zmény oblouku aorty nez
sinu. Z hlediska patofyziologie aterosklerdzy je tento fenomén extrémné zajimavy. Co je
znamo o aktivité ptipadné dysfunkci endotelu a endoglinu v téchto ,,usetfenych* tepnach?

3. Jednim ze z&véri autorky jsou pohlavné zéavislé rozdily ve vysledcich, zjisténych u Sol-
Eng+ samic, ve srovnani se samci. Z humanni patologie je napf. znamo, Ze estrogeny
upreguluji LDL-receptor, a tento fenomén je z v&tsi ¢asti zodpovédny za nizs§i LDL-
cholesterolémii a nizs§i kardiovaskularni riziko premenopauzalnich zen. Kromé toho,
hladiny estrogenti zavisi i na fazi menstrua¢niho cyklu. Domniva se autorka, ze podobné
jevy mohou hrat roli 1 v pfipad¢ zapojeni endoglinu do aterogennich mechanisma? Bylo
by vhodné — pfipadné co je o tom znamo — studovat zmény tykajici se endoglinu u
Vv zavislosti na pre/postmenopauze a f4zi menstrua¢niho cyklu? A vice obecnéji, ovliviiuji
hladiny pohlavnich hormont TGF-beta signaliza¢ni kaskadu?

4. autorka uvadi, ze je v literatufe popsano zvySeni solubilniho endoglinu v souvislosti
s diabetes mellitus. Podrobnosti nejsou uvedeny. Co je o této problematice znamo —
souvisi napf. parametry kompensace diabetes mellitus (napf. hladina glykovaného
hemoglobinu) se zménami solubilniho endoglinu, tj. Spatné kompensovany diabetes vede
ke zvyseni, dobfe kompensovany diabetes ke snizeni? Je mozné uvazovat o vyuziti méfeni
solubilniho endoglinu k posouzeni tize aterosklerotickych zmén u diabetikii?




5. Jak se chovéa solubilni endoglin pfi endovaskularnich intervencich, pfi kterych dochézi
K pfimémua ptsobeni na aterosklerotické platy - napf. pii koronarni angioplastice,
endovaskularni implantaci srdecnich chlopni?

6. Vtextu je n€kolik drobnych pieklepi: napt. str. 5 a str. 19: diabetes mellitus II misto
Il.typu, str. 14 — chybi tecka za diabetes mellitus II. typu, str. 52 — leu kocytd misto
leukocytd.

Zaver:

Autorka presentuje ve své disertacni praci originalni vysledky. Ziskana data jsou diskutovana
kriticky a odpovidajicim zptisobem. Jeji pecliva prace je vitanym prispévkem na poli analyzy
vyznamu jednotlivych faktord aterogeneze a moznosti 1éCebné intervence ve snaze
modifikovat kaskady aterosklerotickych zmén. Na zakladé vyse uvedeného doporucuji
disertacni praci k obhajobé.
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