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Disertadnf prce je napsana na 129 stranich, z &eho teoreticky tvod je koncisné zpracovan na
29 stranach a vedecko-vyzkumna &st na 91 stranach. Autor ve své praci cituje 161 literdrnich
odkazi, vesmés z posledni doby.

Vysledky diserta¢ni prace byly publikoviny v doméci i zahraniéni literatute ve formg
origindlnich ¢ldnkd — 8x v ¢asopisech s uvad&nym IF ( z toho MUDr Stule 4x prvnim autorem),
dalsich 15 praci v domécich gasopisech nebo jako abstrakta z prezentaci na védeckych
konferencich ( 9 abstrakt bylo publikovano v zahrani&nich ¢asopisech s impakt faktorem).
Navic piiloZen rozsahly seznam publikaci autora s §ir§im vztahem k tématu aterosklerdzy a

poruch lipidového metabolismu.

Téma diserta&ni price je velmi aktualni, nebot je vénovéno sledovéni vlivu hypolipidemické
1éEby na vazomotorickou odpovéd cévni stény i bunééné a humoralni faktory, které mohou
hrét roli v iniciaci, progresi a klinické manifestaci aterosklerézy.
Prace je roz€lenéna do 4 tematickych okruht:

- leukocytamni exprese cytoadhezivnich molekul

- metaloproteiniza PAPP-A jako novy marker aterogeneze

- mikrovaskularnf reaktivita

- moznosti kratkodobé 1é¢by LDL-aferézou u pacientti s téZkou hypercholesterolémii a

ICHS.

Zvolené metody a dosaZené vysledky. Ve viech téchio 4 okruzich jsou sledovany parametry,
pro které je zatim relativng malo dokladdi v dosavadni literatufe.

Pro ucely této disertace byly zavedeny sofistikované metody, jako imunocytochemick4 detekce
cytoadhezivnich molekul na leukocytech periferni krve metodou pritokové cytometrie, méfeni
mikrovaskulérni reaktivity ¢i metoda LDL-aferézy HELP. Zvolené statistické metody i
velikost soubori jsou adekvatni.

Dosazené vysledky jsou velmi pfinosné a originalni, v nekterych ptipadech pfimo prioritni.




Za velky piinos lze povaZovat srovnani leukocytérnich a endotelialnich cytoadhezivnich
molekul u pacientt s t€zkou izolovanou hypercholesterolemii a u zdravych osob, které ukazalo,
Ze leukocytarni exprese cytoadhezivnich molekul je ziejmé citlivéj¥im ukazatelem aktivity
procesu aterogeneze nez plazmatické koncentrace endotelidlnich adhezivnich molekul.
Zvygené koncentrace nového makreku PAPP-A neni pouze ukazatelem nestability
aterosklerotickych 1€z, ale pravdgpodobné také odrazem piftomnosti subklinickych stadii
aterosklerdzy.

Naproti tomu mikrovaskuldrni reaktivita se nejevila v této praci jako citlivy ukazatel dasnjch
cévnich zmen, vyvolanych hyperlipidémii (resp.vyraznou hypercholesterolémif), ale odréi
spiSe pokrocilej$i zmény, které se projevuji v pozd&jsich stadiich aterogeneze. Zde bych
predpokléadala spiSe korelaci mikrovaskuldrmi reaktivity s markery inzulinové rezistence, které
vak s vyjimkou glykémie nebyly sledovény, coZ povaZuji za drobny nedostatek.

Kratkodobd LDL-aferéza vedla sice k bezprostfednimu zlep§enf klinického stavu a ukazateld
endotelialni funkce, ale tyto zm&ny byly pouze kratkodobé a nebyly adekvatni technické a .
ekonomické naroénosti, Povazuji za velmi dileZité ovéteni p¥inostt LDL-aferézy v uvedené
indikag‘:hi oblasti, nebot’ tato procedura je velmi ndkladn4 a zfejmé v této indikaci méalo

ptinosnd ve srovnani s ekonomickou zAt&% pracoviste.

Zavér, Jedné se o mimotddng kvalitni védeckou disertadni praci, ktera prokazuje, Ze MUDr

Tom4% Stulc je schopen samostatné védecké prace. Doporuuji proto, aby mu byl po jejt

obhajob& udélen titul ,,PhD* za jménem.
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