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Posudek na disertac¢ni PhD. praci Mgr. Jana Krisky.

Predlozena disertacni prace Mgr. Jana Krisky byla vypracovana na 2. Lékatské fakulté
University Karlovy pod vedenim Dr. Miroslavy Andérové a je nazvana ,,Uloha Wnt
signalizac¢ni drahy v regeneraci ischemicky poskozené nervové tkané“. Tento posudek
jsem zpracoval pro potfeby obhajoby v OR Neurovédy. Z hlediska volby tématu je prace
vysoce aktualni, jedna se o horké téma soucasnych neurovéd a prace prinasi nové pohledy
na studovanou problematiku.

Nejprve se vyjadiim k odborné tirovni disertace. Prace se zaméfila na dulezité vyzkumné
téma, a studovala diferenciaci neuralnich kmenovych/progenitorovych bunék a NG2
gliovych bunék. Tyto bunécné typy byly studovany jak in vitro po izolaci z mozku
novorozenych mysi, dospélych mysi, ale i in vivo na mozkovych fezech. Uchazec se zaméfril
na dvé vyznamné signalizacni drahy, popsané v souvislosti s embryogenezi, a to Wnt a
Sonic hedgehog a navic studovala i tfi unikatni transgenni kmeny mysi podminéné
exprimujici fluorescenc¢ni barviva umoznujici manipulaci téchto drah. Prace je velmi
vyznamna i translacnim pfinosem, protoze se vénovala jak kontrolnim, zdravym
zvitatlim, tak jedincim s indukovanou fokalni mozkovou ischémii pomoci okluze stfedni
mozkové artérie. Rovnéz vyzila techniky molekularni biologie, jako RT-qPCR a single-cell
profilovani genové exprese. Prace ukazuje klicovy vliv studovanych signalnich kaskad na
osud prekurzorovych bunék v postnatalnim mozku a jeho ovlivnéni prostfednictvim
ischemického poskozeni nervové tkane.

Tyto nalezy zakladniho vyzkumu mohou poslouzit jako vychodiska pro budouci vyuziti

v neuroregenerativni mediciné u pacientt s ischemickym poskozenim mozku, ale
vzhledem k zapojeni téchto signalnich kaskad mozna i napt. neurodegenerativnich
onemocnéni. Prace upoutava pozornost tim, Ze vyuziva vyznamné multidisciplinarni
pristupy a je jasné, ze autor musel teoreticky a snad i prakticky zvladnout fadu narocnych
metodik. V této souvislosti 1ze ocenit tivodni pfehledné vydefinovani podili autora na
jednotlivych publikacich. Proto je jasné vidét, ve kterych oblastech vSech praci byl zapojen.
Zde se jednalo ze strany uchazece zejména o isolaci a pripravu tkani a bunécnych kultur,
elektrofyziologicka snimani (celobunécny tercikovy zamek), analyzu a zhodnoceni dat a
pfipravu rukopisu. Celkové je disertacni prace postavena na tfech recenzovanych pracich
v solidnich aZ excelentnich Casopisech, z toho dvou v casopise Glia a jedné, prvoautorské
v Casopise Brain Research. Souhrnny IF téchto praci je 14, 775. Autor je dale spoluautorem
Sesti dal$ich studii, pfehledovych ¢lanku i ptvodnich sdéleni, které nejsou soucasti
disertace.

I po formalni strance hodnotim praci jako velmi solidni. Je psana anglicky, s minimem
pfeklepti ¢i jinych formalnich nedostatkd, a je doplnéna vhodné zvolenymi obrazky,
Castecné pfevzatymi z pfiloZenych publikaci. Literarni Gvod disertace ¢ita 20 stran a
pfehledné uvadi ¢tenafe do studované problematiky. Hypotézy prace jsou tfi a zahrnuji
Ctyti vyzkumné cile. Experimentalni casti, tedy metody a vysledky, obsahuji detailni popis
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uc¢inénych nalezt a jsou opatfeny fadou graft, tabulek, fotografii i schémat. Diskuse ¢ita
18 stranek, je velmi detailni a drzi se ustalené formy diskuse v odborné praci, tedy uvedeni
vlastnich nalezt do souvislosti s vysledky jinych laboratofi a jejich kritické zhodnoceni.
Nasledné je formulovan zavér prace, shrnujici pfehled puvodnich poznatki v ni ziskanych.
Seznam literatury obsahuje velké mnozZstvi citaci pfevazné puvodnich praci, ¢asto velmi
recentnich, které jsou zvoleny adekvatné k tématu prace. Prace obsahuje fadu velmi
odbornych zkratek, které jsou pfi jejich prvnim pouziti vysvétleny, a je uveden jejich
prehledny seznam.

K disertaci mam nasledujici otizky:
Co autor subjektivné vnima jako nejvyznamnéjsi objev, ktery se mu v praci podafilo uCinit?

Kromé zvladnuti védecké prace, co se autor béhem vypracovavani této disertace naucil,
jakou lekci si odnasi?

Prace se intenzivné zabyva prekurzorovymi bunikami v SVZ a vlivu ischémie na né, jak
ovliviiuje toto poskozeni mozku neurogenezi a gliogenezi v gyrus dentatus hipokampu,
pakliZe neni tato struktura pfimo ischémii postiZena?

Jsou znamy néjaké manipulace, které vedou k podstatnému zvyseni diferenciace NG2 glie
v neuronalni buriky?

Kam se bude ubirat podle uchazece tento obor v budoucnu, a v jakém ¢asovém horizontu
budou dle jeho nazoru k dispozici regenerativni postupy pro onemocnéni CNS?

Zavérem lze vzhledem ke zminénému hodnoceni uvést, Ze prace splnuje kritéria pro
disertacni prace predlozené v postgradualnim doktorském studiu biomediciny v OR
Neurovéd. Pfinasi nové a puvodni poznatky, které posouvaji poznani v oblasti
neurobiologie prekurzorovych a gliovych bunék a jejich diferenciace vlivem ptisobeni
ischemického poSkozeni a pusobeni intraceluldrnich signalnich drah. Prace posouva
poznani v dané oblasti a celkové byly pfes svoji nedavnost publikace z disertace citovany
vice nez 10x. Proto doporucuji OR Neurovéd obhajobu této prace a po jejim tispéSném
absolvovani uchazecem udéleni titul PhD.

Prof. RNDr. Ales Stuchlik, PhD, DSc.
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