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PredloZena dizertacni prace se vénuje vyvoji a popsani bunééné terapie neurodegenerativnich zmén
v in vivo modelu ALS. ALS je ve svych nékolika formach dosud nelécitelné onemocnéni s fatalnimi
nasledky. I pfes mnohé studie a usili neni proces neuropatogeneze plné€ popsan a potencialni cilend
terapie neni zndma. Proto jednou perspektivni moznosti, které se v praci vénuje autorka, je vyuziti
bunécné terapie k nahradé odumtelych bun€k nebo zachovani vlastnich bunék postizené tkané
prostfednictvim ovlivnéni mikroprostiedi. Pro tento tcel byl zvolen potkani model ALS (kmen
SOD15%A), ktery veelku vérmné modeluje ALS u lidi. Pro bun&nou terapii byly vybrany obecné snadno
dostupné MSC a nervové prekurzory derivované z iPS (NP-iPS). Transplantace bunék do oblasti michy
nebo svalu a zejména pak jejich kombinace je perspektivni postup. Vzhledem k tomu, Ze podobné jako u
jinych neurodegenerativnich onemocnéni (PD, HD) neni odumirani postizenych bunék striktné
izolovanym déjem uvnitf dotené buniky, ale do tohoto procesu mohou byt zapojeny i interagujici bunky
a prostiedi (napt excitotoxicita u HD apod.).

Vysledky jsou srozumiteln€ prezentovany, ve formatu shodném s publikacemi. Z nich vyplyva
pozitivni 1é¢ebny efekt podanych bunék na prezivani nebo oddaleni nastupu onemocnéni. Delsi
prezivani u experimentalnich zvifat pfi “preventivnim” podani NP-iPS bunék jesté v asymptomatické
fazi ukazuje efekt zavisly na Case zahajeni 1écby, pfi¢emz vliv na samotnou progresi neni az tak
vyznamny. Podobné aplikace MSC bungk zajistila pozdé€jsi nastup onemocnéni.
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Z diskuze je patrné, dle mého minéni zcela spravné, hodnoceni experimentalniho podani bunek,
jako efektivniho postupu k modulaci prostiedi za i€elem zpomaleni neurodegenerativnich zmén.
Autorka si je védoma interpretacnich a aplikacnich omezeni vyplyvajicich ze zvoleného model ALS,
stejné tak jako realnych vlastnosti terapeutickych bunéénych populaci z pohledu jejich u¢inku a
bezpecnosti.

Autorka tak prokazala predpoklady k samostatné a racionaln¢ vedené praci. Drobna vytka se tyka
zpracovani dizertacni prace, konkrétné se jedna o nekteré slozit€¢ formulované véty a predevsim ptipady
nest’astného doslovného piekladu anglické terminologie. Dikladnéjsi kontrola textu by jisté vedla k
eliminaci slovnich spojeni jako “obchodovani s vesikuly” str.14, tab 1, 6x nebo Studentsky neparovy
test, str. 50 a dalSich.

Publikaéni uroven ¢lankt vydanych v impaktovanych ¢asopisech, na zakladé kterych byla prace
vypracovana, je vynikajici. VSechny casopisy jsou ve svych oborech hodnoceny jako vysoce
nadprimérné a jsou konkrétné v oborech Cell & Tissue engineering, Biology, Cell biology,
Pharmacology & Pharmacy umistény v prvnim quartilu (Q1). Z toho lze ptedpokladat, Ze zpracovavané
téma a ziskané vysledky mohou oslovit Sirokou odbornou vefejnost a vyznamné ptispét nejen k rozvoji
vySe zminénych obori, ale doufejme i k nalezeni budouci efektivni 1é¢by ALS.

Pies nékteré nedostatky ve zpracovani, hodnocena prace spliiuje pozadavky kladené na dizertaéni
praci.

Na zékladé vyse uvedeného doporuéuji dizertaéni praci Mgr. Moniky Rehofové k obhajobg.
Otazky oponenta k diskusi béhem obhajoby:

Pti sledovani neurodegenerativnich zmén v CNS je vyuzivano sledovani aktivace astrocytdl pomoci
stanoveni GFAP (doi:10.1016/j.pneurobio.2011.01.005, doi:10.1016/j.jocn.2015.10.008). V praci je
prezentovan graf GFAP exprese v 1é€ené miSe potkanll obr.21, str. 71. Neni piekvapivé pokud lécené
experimentalni skupiny nevykazuji signifikantné niz§i GFAP v porovnani s neosetifenou ALS skupinou
(pozitivni kontrola, PBS). Zajimavé je, Ze ani zdrava tkan (negativni kontrola, WT) neni signifikantné
odliSna. Miize autorka okomentovat nakolik je stanoveni GFAP exprese relevantni pro sledovani
neuropatogeneze v pouzitém modelu? Bylo mozné oc¢ekévat, Ze zvolena metoda stanoveni bude
dostatecné citliva nebo byly parametry ziskanych dat nedostate¢né pro statistickou vyznamnost?
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Cast prace se vénuje studiu reparaénich mechanismt poskozeni DNA u hESC (linie CCTL12 a
CCTL14). Byl zdiraznén vyznam studia zapojeni téchto mechanismi Vv nizkych pasazich z davodu
moznych zmén v preferenci nékterych z nich a snizené stability genomové DNA nasledkem dlouhodobé
kultivace in vitro. Pfi mi$nim podani NP-iPS se jednalo o bunky odvozené z jiné pluripotentni linie
(Polentes et al. 2012). Jsou pro tuto iPS linii (pfipadne NP-iPS) k dispozici publikovana data naznacujici
obdobné zapojeni jednotlivych repara¢nich drah nebo jsou znamy zmény v zavislosti na pasazi?
Nésledné prosim o uvedeni kolikata pasaz NP-iPS linie od jejiho samotného ustanoveni byla pouzita v
experimentech.

V Libéchové dne 24.1.2020

Mgr. Jiti Klima, CSc.
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