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Dizertacni prace Mgr. Soni Kauerové si klade za cil prispét k objasnéni mechanizma, jakym se zanét v tukové
tkani podili na procesu aterogeneze. Jednd se o velice aktudIni védecké téma, kterému se tym Laboratofe pro
vyzkum aterosklerézy IKEM Praha Uspésné vénuje fadu let. Dizertacni prace ma 65 stran textu v€etné citaci.
Uvodni-teoreticka ¢ast pojednava o Uloze endotelu a adhezi monocytil v procesu aterogeneze, dale pak o
rGznych anatomickych typech tukové tkané a jejich vztahu ke kardiovaskularnim onemocnénim. Dalsi text je
pak vénovan vlastni védecké praci: cildm, metoddm, dosazenym vysledkim a diskuzi. Autorka ji rozdélila na tfi
dil¢i problémy: 1. studium genové exprese zanétlivych mediator( ve viscerdlni, perivaskularni a subkutanni
tukové tkani (VAT, PVAT, SAT) u pacientu s aterosklerézou perifernich tepen (PVD) ve srovnani se zdravymi
darci ledviny, 2. vliv adipocytokinli na adhezi monocytll k endotelu a 3. vztah rizikového faktoru non-HDL

cholesterolu k vybranym makrofagovym fenotyptm.

Z hlediska kardiovaskularniho rizika se nejvétsi vyznam tradi¢né pfipisuje zejména VAT, zatimco role SAT a
PVAT nebyla doposud spolehlivé dofesena. Mgr. Kauerova ve své praci jasné prokazuje u pacientd s PVD oproti
zdravym darclm ledviny vyssi expresi genu pro tfi typické cytokiny tukové tkané IL-6 a MCP-1 ve VAT, ale i vyssi

expresi TNF-a v PVAT, kterd byla doposud v literatufe opomijena. U SAT nebyl rozdil v expresi zaznamenan.

Pti studiu vlivu tukové tkané na adhezivitu monocytl k endotelu byl pouZit model s fluorescenéné znacenymi
THP-1 monocyty. Stimulace endotelu pomoci kondiciovaného media z tukové tkané (ATCM) pak vedla

k vyznamné vyssi adhezi monocytl ve srovnani s kontrolnimi endotelovymi burikami bez stimulace. Autorka

v diskuzi. Vyznamny vliv zejména IL-13, TNF-a na adhezivitu monocytu je pak déle doloZen experimenty se
selektivni inhibici vybranych cytokin(. Nasledné byla studovana genova exprese genl vlastnich cytoadhezivnich
molekul a dalSich cytokinl ve stimulovanych endoteliich prostfednictvim ATCM z VAT. Signifikantné vyssich
hodnot bylo dosazeno u VCAM-1 a ICAM-1, zatimco u SelE k navyseni nedoslo. Pfesto autorka prekvapivé
uvadi, Ze pouze relativni exprese SelE vyznamné korelovala s mirou adheze monocytl. Na obr. 9 je také
uvedena i exprese endotelové NOS (NOS3). Tento vysledek vSak neni v textu zminén. Srovndni koncentraci
jednotlivych cytokinl v AVTCM a SVFCM (stromovaskuldrni frakce bez adipocytl) ukazuje, Ze zdrojem IL-1B, a

TNF-a. jsou primarné makrofagy, zatimco IL-6, IL-10, MCP-1 a RANTES jsou produkovany vice v adipocytech.

V Casti vénované vztahu vyznamného metabolického rizikového faktoru non-HDL cholesterolu k makrofagovym

fenotypdm v tukové tkani byla u zdravych darci ledviny prokazéna pozitivni korelace non-HDL cholesterolu



s mnozZstvim prozanétlivé polarizovanych makrofagl (CD14+CD16+) i v podtypu fagocytujicich makrofagt

high

(CD14+CD16+CD36 "), a to jak ve VAT, tak i v SAT. Vyznamnym ndlezem je skutecnost, Ze tato korelace

pretrvava i u nizkych koncentraci non-HDL cholesterolu < 4,0 mmol/I.

Pfedkladand dizertaéni prace je psana vécné a vystizné. V teoretickém Uvodu autorka ukazala, Ze Siroce ovlada
danou problematiku. Experimentalni ¢ast ma logické ¢lenéni. Cile prace jsou pfedem jasné vytycené, metodika
byla spravné zvolena, vysledky jsou dobre prezentovany v textu, tabulky a grafy jsou prehledné, ziskané
vysledky jsou dostate¢né rozpracovany v diskuzi. Pocet citaci je vy€erpavajici a jsou uvadény dle standardnich
pravidel. V seznamu publikaci jsou 4 prace uverejnéné v mezinarodnich védeckych ¢asopisem s IF, z ¢ehoz ve 2

pfipadech jde o prvni autorstvi.

K uvedené praci bych mél tyto dotazy:
1. Korelace non-HDL cholesterolu s polarizaci makrofagl do prozanétlivého fenotypu byla prokazana jak
ve VAT, tak i v SAT. Ve studii genové exprese zanétlivych cytokin( u pacientl s PVD ve srovnani se
zdravymi ddrci ledviny viak rozdily v pfipadé SAT zaznamenany nebyly. Jaky je podle autorky na

zakladé dosazenych vysledk i literarnich udaj vztah mezi SAT a kardiovaskularnim rizikem?

2. V Casti vénované genové expresi adhezivnich molekul doslo ve srovnani s kontrolnimi burikami po
stimulaci ATCM k vyznamnéjsimu zvyseni ICAM-I (p<0,001) nez u VCAM-I (p<0,01). Pfi porovnani
krajnich kvartilG podle miry adheze vsak vysel vyznamny rozdil pouze u VCAM-1 (p=0,011). V textu je
uvedeno, Ze pouze genova exprese SelE pozitivné korelovala s mirou adheze monocytd, avsak pfi
porovnani krajnich kvartilG adhezivity je tento rozdil nesignifikantni (p=0,088). Jaka z uvedenych
cytoadhezivnich molekul mGze byt podle autorcina nazoru nejvice zodpovédna za zvysenou adhezivitu

monocytd po stimulaci ATCM?

Zavér: Mgr. Sona Kauerova dosahla v ramci svého doktorandského studia vyznamnych vysledk(l. Prokazala, ze

je schopna samostatné védecké prace a doporucuji proto udéleni titulu Ph.D.
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