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Predlozena disertacni prace Mgr. Svobodové se zabyva velmi aktualni problematikou —
vyzkumem procesu aterogeneze v klinickych podminkéach. Cilem klinické studie bylo
vySetfeni leukocytarni exprese cytoadhezivnich a trombogennich molekul u dvou soubort
pacientu - s hyperlipidémii a diabetem mellitem - a hodnoceni efektu hypolipidemické a
antidiabetickou |eécby na tyto ukazatele.

Pfinos prace je v prvni fadé metodologicky. Spociva v zavedeni metody relativni kvantifikace
genové exprese cytoadhezivnich a trombogennich molekul na perifernich leukocytech
metodou PCR po reverzni transkripci. Je ziejmé, Ze prace byla metodicky velmi naroéna, a
vetsinu pouzitych metod autorka v pribéhu své prace zavadéla.

Po strance klinicke je tfeba zddraznit, Ze se jedna o jednu z prvnich studii, hodnotici dané
parametry metodou real-time PCR u diabetikl. Je tfeba ocenit, jak se autorka v diskusi
vyrovnala se skuteCnosti, ze genova exprese vysla v rozporu s ocekavanim a v rozporu

s vysledky povrchove exprese.

Z formalniho hlediska mé disertace pfiméfeny rozsah 95 stran a je ¢lenéna do oddilt podle
zvyklosti védeckych publikaci. Uvodni kapitola v délce 20 stran pfinasi prehled problematiky,
patofyziologie endoteliaini dysfunkce a procesu aterogeneze. Prehled vychazi z recentni
literatury a je délkou i pojetim imérny vlastnimu tématu. Moznosti farmakologického
ovlivnéni aterogeneze, kterymi se autorka ve své préci zabyva, sice nejsou v tomto Uvodnim
prehledu zminény, ale autorka se k nim vraci v diskusni ¢asti k vysledkim své prace.

Nejdelsi Cast je vénovana vlastni klinické studii a je uzaviena strué¢nym souhrnem
dosazenych vysledkl. Tyto vysledky, stejné tak jako prehled vlastnich publikaci autorky,
zahrnujici prace v impaktovanych i doméacich ¢asopisech, zahrani¢ni i éeska sjezdova
sdéleni, dokladaji autorciny Siroké znalosti v této problematice.

Prace je pripravena peclivé;/srozumitelné formulovana,a=piektedné: Vysledky jsou
prezentovany prehledng, s kvalitni obrazovou dokumentaci a poskytuji dostate¢nou oporu
pro vyvozené zavery.

K praci Ize mit nékteré drobné vyhrady a to pfedevsim formalniho charakteru.



V kapitole Vychodiska a cile neni jasné formulovana hypotéza, tedy otekavané vysledky.
Nutno ale fici, ze z vysledkd i z diskuse nésledné tyto hypotezy vyplyvaji, tj. vySsi hodnoty
sledovanych ukazatel( u pacientd proti kontrolam a jejich predpokladané snizeni po lecbe.

Dal$i drobné vyhrada, resp. dotaz na autorku mifi na vybér kontrolnich skupin. Z textu neni
jasné patrny diivod pro vytvoreni dvou kontrolnich skupin zdravych osob, pfiGemz vstupni
kritéria pro zafazeni jsou u obou skupin totozna. Tyto skupiny se navic mezi sebou v
nékterych parametrech lisi (zastoupeni podle pohlavi, procento kuraku).

Gast vénovana pouzitym statistickym metodam je pomérné stru¢na. Neni napf. uvedeno,
jakym zplisobem byla testovana normalita rozlozeni dat pro volbu parametrickych Ci
neparametrické testdl. Neni rovnéz uvedeno, jaky statisticky postup byl pouzit k podpore
tvrzeni, ze ,podet kurak a hypertonikd v experimentalni a kontrolni skupiné se statisticky
vyznamné neliéi". Jedna se ale o formalni opomenuti, které nijak nezpochybnuje
prezentované vysledky.

Zavér: Predlozena prace je kvalitni, po formaini i obsahové strance dobie zpracovana a
piinasi nové poznatky. Prace doklada, ze Mgr. Svobodova ma dostateéné teoretické znalosti
a je schopna samostatné védecke prace i prezentace jejich vysledka.

Doporuduiji proto, aby prace byla pfijata v predlozené formé a aby na jejim zakladé byl Mgr.
Svobodové udélen titul PhD.

Dotazy:

1. Pacienti — diabetici na rosiglitazonu byli vysetfeni pfed lécbou a po ukonceni lecby.
Otazka: Jaky byl interval mezi ukoncenim létby a vysetfenim? Jak dlouho mize efekt
rosiglitazonu na expresi cytoadhezivnich a trombogennich molekul po ukonceni |&cby
pfetrvavat?

Je znamo a opakované potvrzeno, ze zvy$ené plazmatické koncentrace CRP (stale ovsem
v mezich $irdi normy) jsou spojeny se zvySenym rizikem aterosklerdzy. V této studii se
koncentrace CRP u diabetikd po 1é8bé rosiglitazonem vyznamné snizily.

2. Je n&jaké vysvétleni mechanismu, kterym PPAR-y agonisté ovliviuji hladinu CRP? Jejich
vliv na pokles TNFa byl popsan (a v této préaci je také zminén). Nicméné TNFa sam o sobé
se v regulaci CRP pfili§ neuplatiuje
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3. Je CF{Pfkauzalnfm rmkovymrfaktorem pro aterosklerozu a ]ejl komphkace nebo je ]eho
prlt”omnost pouze markerem vy351ho kardlovaskulam]ho r121ka’? Nebo je. CRP nakonec

/protektwmm faktorem bran|C|m rozvoji. aterosklerozy et ". (/,
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