Abstrakt

Neurodegenerativni onemocnéni jsou rozsahlou skupinou poruch centralni (CNS)
a periferni nervové soustavy. Navzdory usili védecké a 1ékarské komunity jsou vSak v mnoha
piipadech pficiny vzniku téchto onemocnéni nezndmé a neexistuje pro né efektivni 1éCba.

V posledni dob¢ je velka pozornost vénovana gliovym buitkam jakozto duilezitym hracim
pii vzniku a pribéhu neurodegenerativnich onemocnéni. Za normalnich okolnosti glie udrzuji
homeostazi CNS. Pii jejim naruseni vSak prechdzeji do reaktivnich stavi, které pozitivnim ¢i
negativnim zplsobem ovliviiuji patologické procesy. Reaktivni stavy jsou specifické pro dané
onemocnéni, presto existuji podobnosti spojujici reaktivni stavy glii napfi¢ patologiemi, coz
naznacuje existenci spole¢nych mechanismu pro zvladani naruseni homeostaze v CNS.

Sekvenovani RNA jednotlivych bun€k (scRNA-seq) patii mezi moderni vysokokapacitni
metody, které umoznuji studium transkripcnich profill tisicti jednotlivych bun¢k. Tato technika
tedy poskytuje informaci o zastoupeni bunécnych typl napfi¢ riznymi vzorky a odhali i malé
bunécné populace s jedine¢nymi biologicky zajimavymi transkripénimi profily.

V této praci jsme vyuzili sScRNA-seq k prozkouméni bunéénych populaci a transkripcnich
profilll ve dvou neurodegenerativnich poruchach s pomérné odlis§nou etiologii — amyotrofické
laterdlni skleréze (ALS) a Alexandrové chorobé (AxD). ALS predstavuje neurodegenerativni
onemocnéni s multifaktoridlni pfi¢inou. V tomto ptipadé jsme pouzili zavedeny mysSi model
nesouci mutaci SOD1(G93A), kterd zptsobuje pouze zlomek pripadi ALS. Zabyvali jsme se
kontroverzni otdzkou, a sice, do jaké miry je v tomto modelu ovlivnéna mozkova kira. Zjistili
jsme pouze omezené znamky patologie v mozkové kiife u mysi s mutaci SOD1. Nase hloubkova
transkriptomickd analyza tak ukazala, ze tento dobfe popsany zvifeci model nemusi napodobovat
vsechny aspekty lidské patologie a pro zkoumani mozkové kiry v ALS by mé¢l byt pouzit jiny
model.

Alexandrova choroba patii mezi vzacnd onemocnéni s dobie definovanou a specifickou
pfi¢inou — mutacemi v proteinu intermedialnich filament GFAP, ktery je primarn¢ exprimovan
astrocyty a radidlnimi gliemi ve vyvijejici se CNS. V tomto projektu jsme se zamé&fili na modely
odvozené z lidskych indukovanych pluripotentnich kmenovych bun¢k (hiPSC) ve 2D kultuie
a také v mozkovych organoidech. S vyuZzitim transkripéniho profilovani jsme popsali zajimavy
rany diferenciacni fenotyp, ktery vede k redukci populace astrocytli a ke zvySenému zastoupeni
bun€k z jinych nez neuroektodermdlnich vyvojovych linii. Odhalili jsme tak dosud nezndmé
ucinky mutace GFAP na diferenciaci bunck, coz nabizi novy nahled na patogenezi AxD, ktery by
m¢él byt zohlednén v budoucim vyzkumu AxD a podobnych onemocnéni.

Tato prace ukazuje vyuZiti nejmodernéjSich metod transkriptomiky k podrobnému popisu
neurodegenerativnich onemocnéni. Tyto metody pomahaji odhalit informace, které jsou
potencialné dillezité pro vyzkum neurodegenerace a mohou byt vyuZzitelné pfi navrhu novych
1é¢ebnych postupti.



