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Posudek na doktorskou diserta¢ni praci RNDr. Filipa Tichanka:

Psychiatric-relevant impairments in mouse models of spinocerebellar ataxias

Autor pfediozZil komplexni a obsahlou disertani praci, ktera se zabyva zajimavymi (a
podstatnymi) aspekty spinocerebelarni degenerace u mysi. Tématika je na autorové
pracovisti dlouhodobé zkoumana — jeho prace vSak pfinasi novy a neotfely pohled na
dalsi cCast/oddil této vyznamné patologie, a totiz na dynamiku chovani u takto
postizenych hlodavcl. Autor nazyva tuto ¢ast studované problematiky ,psychiatric
relevant impairments® — osobné& bych se neobaval ani jeSté obecnéj§iho nazvu
akcentujiciho fyziologii a patofyziologii ,uvnitf“ této prace. Koneckoncu mnoho funkci
CNS bylo jednotlivym jeho strukturam a morfologickym oddilim pfifazeno pravé az na
zakladé jejich poSkozeni a ocenuji, Ze tato prace pracuje dale v této logice a pfinasi
nové a zobecnitelné poznatky. Z fragmentu jednotlivosti vyvozuje dopady na celek,
hleda vztahy mezi funkcemi mozecku, jeho hlavnimi vstupy a pfes funkéni spojeni
s limbickym systémem i dopady na percepci okoli, motoricky vykon, u¢eni a pamét a

samoziejmé chovani jako celek.

Formalni stranka dila

Jedna se o spie rozsahleji praci psanou velmi dobrou angli¢tinou s neexistujicimi
preklepy a s (to zdlrazhuji) vynikajici strukturou. Ucelenost prace a robustnost
predlozeného textu mé presvédcuji o veliké peclivosti se kterou bylo dilo sestaveno.
Disertacni prace se velmi dobfe &te, jednotlivé oddily smysluplné navazuji a jako celek

obsahuje v8echny zakladni nalezitosti, standardné ofekavané u tohoto typu textu.
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Rozsah literatury je pfili$ extenzivni a zaslouzil by pokratit, nazev prace by mohl byt
vyrazen na obalu a jednotlivé hypotézy by mohly byt pfesngji (anebo vyrazngji)
formulovany. Autor sice opakované vysvétiuje, Ze prace ma explorativni charakter,
miseni cili prace a hypotéz vede k jejich vzajemnému rozméinéni a neostré definici
ocekavaného. Lépe bych formatoval obrazky v autoreferatu, ten nicméné splfiuje

veskeré nalezitosti a jako celek je dobfe sestaven.

Vécna stranka dila

Rozsahlost pfedlozenych vysledki si vynutila rozdéleni vystuptl praktické &¢asti do
nekolika subkapitol — rozdéleni je elegantni a pfehledné. Prace je opatfena robustnim
teoretickym Uvodem zahrnujicim fyziologii moze¢ku (polemizuiji s vy&tem deviti bodu
(bod 5 pak obzvlast) na stranach 17 a 18, zjednodu$eni je znacné a disonuje se
zbytkem textu), Casti sledujici vztah mozecku k chovani, emocim a nejvy$§im
nervovym funkcim - to v8e je zpracovano vynikajicim zplisobem (polemizuji pouze
s nazvem kapitoly 2.2.2.- jedna se o emotional regulation nebo o regulation of
emotions anebo dokonce o regulation via emotions). Zvifeci modely sledovanych
patologii a metodika, jak je sledovat, logicky tivod uzaviraji. Text je zarover velmi &tivy.
Ctvrta a pata kapitola ,research® je opatfena pfehlednym vysvétlenim postupll a
vychodisek. Autor, myslim, nalezl idealni rozsah jednotlivych &asti, neutapi se
v detailu, pochopeni jednotlivych experimentl je nicméné& dobfe mozné. S exaktni
deklaraci pfispévku autora k jednotlivym literarnim vystupim jsem se v disertaci jesté
nesetkal, znovu mé ale pfesvédcuje o veskeré vaznosti a peclivosti, s kterou byla tato

prace vytvorena.

Pri Cetbé disertacni prace jsem dospél k nasledujicim otazkam:

Research 1 (str.63) — uvadite, Ze mys je schopna dobfe se orientovat v prostoru diky
,proprioceptivnim® a ,motorickym” signalim — bylo by mozné tyto signaly blize
specifikovat? Dale formulace ,impaired vision“ znamena kompletni slepotu anebo jen
dal$i vyrazné zhorSeni i tak fyziologicky malo vykonného zrakového aparatu? Obrazek
3 dokladuje, Ze Lurcher mys je schopna se na rotarodu udrzet pouze n&kolik vtefin bez
ohledu na stav svého zraku a to neni zdaleka tolik prekvapujici jako fakt, Ze slepota

nema vliv na vykon WT mysi. V diskusi na strané 107 uvadite i jisté protichadné




literarni nalezy. Je tedy zrak pro motoricky vykon mysi opravdu malo podstatny?
Vysledky MWM naopak hovofi proti jeho insignifikantnosti. Kazdopadné ,kvazistaticky
vykon® na rotarodu vs. pohyb ve vodnim bludisti a rozdilné nalezy ve vztahu k retinalni

degeneraci jsou velmi zajimavé.

Testovani (research 2, str. 76) zacCalo pfiblizné okolo Sestého tydne. Jaké jsou
motorické projevy zvifat v perinatalnim obdobi? Na strankach 56-57 je zminéna celé
fada patologii a v tabulce 2 i kognitivni deficit anebo odliSnosti, které tyto patologie

provazeji, pohyb v raném véku a jeho pfipadné odliSnosti jsem nicméné nenalezl.

S odkazem na prvni kapitolu 6.4 (ta je zfejmé omylem uvadéna dvakrat) bych velmi
rad diskutoval stav svalového aparatu probandu. Uvadite, Ze nastaveni rotarodu je pro
vysledky a jejich interpretaci zasadni a Ze pak Ize do jisté miry korelovat/diskutovat
,motoricky deficit* a ,motivacni deficit. Nemize ve vykonu hrat také vyznamnou roli
stav efektoru — kosterniho svalu, a nakonec i rozdilna fyziologie alfa a gama
motoneuronovych populaci? Degenerace mozecCku zafina okolo desatého tydne,
nicméné stav gama klicky, proprioceptivni vstupy atd. nemohou byt zcela fyziologickeé

ani pfed timto ¢asovym bodem.

Zaver:

Z vySe uvedeného je patrné, Ze autor pfedlozil komplexni a logicky strukturovanou
doktorskou disertaéni praci. Text obsahuje v3echny zakladni naleZitosti, které bézné
od kvalifikacni prace tohoto typu oCekavame. Tema prace je velice zajimavé a ma
potencial dalSiho rozvoje v ramci autorovy védeckeé kariéry. Jsem pfesvédcen, Ze autor
prokazal schopnost formulovat otazky, odpovédi na né kvalifikované hledat a rozvijet
tak nejen svlj odborny zajem, ale i obory fyziologické a patofyziologické a jejich
poznatky. PfedloZzené dilo prokazuje, Ze autor je schopen tvorby komplexniho textu,
ma velmi dobrou znalost studované problematiky a schopnost kritického uvazovani.
Zminit musim i autorovu impozantni publikani Cinnost. Rozsahly zabér jeho
odborného zajmu vtéleny do vysoce impaktovanych praci je vyznamnym potvrzenim
jeho védeckych, organizacnich a publikacnich schopnosti.

Doktorska disertacni prace RNDr. Filipa Tichanka ,Psychiatric-relevant impairments in

mouse models of spinocerebellar ataxias” spliuje poZzadavky standardné kladené na




doktorské disertaCni prace, a proto ji doporuduji pfijmout v predlozené formé k
obhajobé a na jejim zakladé udélit doktoru Tichdnkovi akademicky titul

philosophiae doctor (PhD.).
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