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Oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Jana Krisky:
,Uloha Wnt signaliza&ni drahy v regeneraci ischemicky poskozené nervové tkané“

Predkladana dizertani prace se zabyva studiem neurdlnich bunék (neurdlnich
kmenovych bunék a NG2 glii), které mohou v postnatdlnim mozku jak proliferovat, tak
diferencovat v jiné bunécné typy. ProtoZe osud téchto bunék je do zna¢né miry ovlivnén Wnt
a Shh signalnimi drahami, pouZzil autor transgenni mysi, které umozniuji tyto drahy inhibovat
Ci hyper-aktivovat. Déle pak autor pouZil transgenni mysi, jeZ umoZnuji sledovat osud NG2
bunék. Prace charakterizuje vliv Wnt signalizace na neurdlni kmenové burky za
fyziologickych podminek u neonatdlnich mysi, totéZ pak u dospélych mysi, kde autor
popisuje vyraznéjsi efekt Wnt signalizace az po navozeni mozkové ischemie. V dalSich dvou
kapitolach autor potvrzuje, Ze NG2 buriky slouZi za fyziologickych podminek predevsim jako
prekurzory oligodendrocyt(, zatimco po navozeni ischemie tyto buriky diferencuji pfevainé
v astrocyty, za coz je odpovédna Shh signalizace.

Dizertacni prace zahrnuje vysledky tfi impaktovanych publikaci, u publikace
v Casopise Brain Research je Mgr. Jan Kriska prvnim autorem, u dalSich dvou publikaci
v Casopise Glia je spoluautorem. Béhem svého postgradualniho studia na Oddéleni bunééné
neurofyziologie, Ustavu experimentalni mediciny se Mgr. Jan Kri$ka stal navic spoluautorem
dalsich Sesti publikaci.

Dizertace obsahuje 154 stran textu, ke kterym jsou pfiloZeny tfi publikace v plném
rozsahu. Prace je napsana vanglickém jazyce, velmi srozumitelné. Literarni Uvod je
prehledny a je zaloZen na starsich i novéjSich poznatcich v oboru. Cile prace jsou stanoveny
konkrétné a prehledné. V metodické ¢asti popisuje autor fadu metod, které k freSeni daného
tématu pouzil. Z vyCtu pouzitych metod je zfejmé, Ze autor béhem svého postgradualniho
studia zvladl celou fadu pomérné narocnych technik. Ziskané vysledky jsou popsany na 50
stranach textu, tato ¢ast je rozdélena do Ctyi podkapitol, jeZ jsem zminila vySe. Na
vysledkovou ¢ast navazuje diskuze, ktera je pomérné rozsahla a ma 16 stran. V diskuzi autor
rozebira jednotlivé dil¢i kapitoly, koreluje své vysledky s literaturou a rozebird nékteré
inkonzistence v dosazenych vysledcich, zvlasté pak v casti dopadl Wnt signalizace u
dospélych mysi. V zavérech autor stru¢né shrnuje ziskané poznatky. Vysledky dizertaéni
prace vyznamné pfispivaji k porozuméni mechanismu diferenciace neuralnich kmenovych a
NG2 bunék jak za fyziologickych podminek, tak v patofyziologii mozkové ischemie, a to
unikatnim soucasnym poutzitim pokrocilych mysich modelti, modernich metod molekularni
biologie a neurofyziologickych technik. Rovnéz pouZité mikroskopické techniky vedly k velmi
péknym obrazkdm, které dobife dokumentuji dosazené vysledky.
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K dizertacni praci mam nékolik vytek, jeZ jsou predevsim formalniho charakteru:

- vliterarnim uUvodu neni vidy uplné zfejmé, cituje-li autor vysledky dosazené na
mysich/potkanech nebo lidech. Pohled do seznamu literatury to sice vyjasni, nicméné
toto by mélo byt jasné uz z textu.

- autor pomérné volné uZiva rlizné nazvy pro NG2 buriky (NG2 cells, polydendrocytes).
Doporucila bych na Gvod uvést rGzné nazvy danych bunék a v nasledném textu pak
pouZivat pouze jeden nazev.

- pomérné rusivé ve vysledkové Casti je to, Ze autor pouZiva rlznorodé grafické
vyjadreni jak vysledku, tak i hodnot v grafech (napf. pro RT-qPCR vysledky autor
pouZiva na strané 63 hodnotu C;, v dalSich vysledcich pak relativni mRNA expresi).

- také volné kombinovani rGznych nazvl pro jeden gen je pomérné matouci (str. 126
Tcfl2 a Tcf4).

Vyse uvedené vytky vSak nesniZuji kvalitu dizertacni prace, na niz mé zaujala fada
vysledkd, na jejichz zakladé mam nasledujicich nékolik otazek ¢i namétu k diskuzi:

- v literarnim uvodu autor korektné zminuje, Ze neurogeneze u lidi v dospélém véku je
stdle diskutabilni. Rada bych se zeptala, co se vi o lidskych NG2 burkach, o jejich
morfologii a funkénich vlastnostech? Déle pak, co se vi o tumorogennim potencialu
téchto bunék?

- Vpraci autor pouZivda mysi transgenni kmen dnTCF4 sinhibovanou Wnt signalni
drahou. Mohl by podrobnéji vysvétlit vyhodu uZiti tohoto kmene oproti uZiti
napfiklad kmene s knokcoutem genu Tcf4?

- vdiskuzi autor zminuje daleZitost Wnt signdlni drahy u Alzheimerovy choroby. Mohl
by stru¢né shrnout jaké zmény této drahy jsou charakteristické pro tuto nemoc?

Celkové shrnuto, dizertacni prace Mgr. Jana Krisky je velmi aktualni a odpovida
souasnym smérim rozvoje oboru. Ma vysokou odbornou uroven a obsahuje fadu
zajimavych vysledki, které byly publikovany v ¢asopisech s velmi dobrym impakt faktorem.
Mgr. Jan Kriska prokazal, Ze je pfipraven k samostatné védecké praci a toto podlozZil dobre
vypracovanou dizertacni praci. Tuto dizertacni praci tak doporucuji k obhajobé s cilem ziskani
titulu Ph.D.

V Praze, 18.6.2020 Mgr. Martina Zikova, CSc.
Ustav molekuldrni genetiky, AV CR
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