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Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Moniky Rehofové na téma Vyuziti kmenovych bunék v
lécbé amyotrofické lateralni sklerézy

Cile disertacni prace, vysledky a aktualnost zvoleného tématu

Ve své praci se Mgr. Rehofova vénuje predevsim studiu efektu podani riznych typl kmenovych bunék
na progresi onemocnéni v modelu amyotrofické lateralni sklerézy u laboratorniho potkana. Dale se
zaméfuje na studium genetickych vlastnosti lidskych embryonalnich kmenovych bunék a jejich
nachylnost k mutacim. V zavéru prace se vénuje moznostem znaceni kmenovych bunék pomoci
neurologickych onemocnéni, které ma infaustni prognézu a u kterého doposud nezname klicové
mechanizmy vzniku

V Uvodu prace se autorka vénuje popisu ALS a mechanizmdm, které se uplatriuji v patogeneze ALS.
Detailné se vénuje popisu jednotlivych procesd, které jsou v soucasné dobé znamé a které se podili na
zaniku misnich motoneurond. Déle se autorka vénuje popisu soucasnych modeld ALS, které jsou
zalozeny predevsim na transgennich modelech. Vzhledem ktomu, ze doposud neexistuje kauzalni
lécba ALS, lé¢ba kmenovymi bunkami predstavuje jednu z moznosti lé¢by, ktera mize zpomalit
degeneraci neurony a progresi onemocnéni. Proto se autorka v dalSi ¢asti prace detailné vénuje popisu
bunécné terapie a jednotlivym typdm kmenovych bunék - embryonalnim, indukovanym
pluripotentnim a mezenchymalnim kmenovym burikdm. Uvod je napsany velmi ¢&tivé a umoZiuje
Ctenafi seznamit se s aktualnimi poznatky o ALS. Nasleduje popis hypotéz a cild disertacni prace a
popis metodik, které autorka pouzila ve svych experimentech a které zahrnuji velkou $kalu
experimentalnich technik.

Vysledky jsou clenény do oddild dle stanovenych Ctyr zakladnich hypotéz. V prvni Casti autorka
studovala terapeuticky vliv opakované aplikace mesenchymalnich kmenovych bunék do michy
Ci opakované aplikace do svalu. Vysledky prokazaly, ze aplikace kmenovych bunék zpomalila progresi
onemocnéni. Efekt [éc¢by byl popsan jak na dobé prezivani zvirat, tak na Urovni zachovani motorickych
funkci, ¢i poctu motoneurond v mise. Zde je zapotrebi ocenit velmi detailni a precizni hodnoceni vlivu
lécby, kdy se autorka s vyuzitim morfologickych technik zaméruje na studium procesd bunécné smrti
motoneurony a osudu transplantovanych bunék v mise. Zajimavé vysledky pfindsi analyza expresniho
profilu specifickych genl, predevsim gen0, které hraji Ulohu vapoptdze, nekrdze, nebo gend
vyznamnych pro perineuralni sité, ¢i expresi neurotrofickych faktord. Analogicky autorka studovala i
vliv bunécné terapie nad expresi vybranych proteind. V ptipadé aplikace do svald byly hodnoceny
parametry, které definuji vlastnosti nervosvalovych plotének. Stejné postupy autorka pouzila i
k testovani [écby s vyzitim neuronalnich prekurzord. Tato lé¢ba také zpomalila progresi onemocnéni.

Dalsi ¢ast vysledkd je vénovana analyze stability genomu lidskych embryonalnich kmenovych bunék,
kdy se autorka snazi pfinést vysvétleni o vysoké nachylnosti tohoto typu kmenovych bunék k mutacim.
Zavérecna Cast vysledkd je vénovana studii znaceni neuronalnich prekurzord pomoci magnetickych
nanocastic. V této studii byly testovany rdzné nanodastice, jejich vychytavani burikami a predevsim
jejich vliv na proliferaci a neuronalni diferenciaci. Zde autorka prokazala cytotoxickych efekt
nanocastic, nebot jejich podani vyznamné snizovalo proliferaci bunécnych kultur. Vysledky prace jsou
kriticky diskutovany v diskusi a interpretovany v kontextu soucasnych poznatkd o vyuziti kmenovych
bunék v 1écbé ALS.
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Vysledky disertacni prace a jeji pfinos pro dalsi rozvoj védy

PredloZzena disertacni prace je velmi kvalitni a vykazuje vsechny predpoklady pro Uspésné splnéni
podminek samostatné tvirci védecké prace. Jedna se o multioborovou praci s vysokym translaénim
potencialem. Prezentované vysledky byly navic publikovany v mezinarodnich ¢asopisech s impaktovym
faktorem, kde figuruje Mgr. Monika Rehofova jako hlavni autorka, &i spoluautorka. Ziskana data pFinasi
dilezité poznatky o moznostech vyuziti kmenovych bunék v 1écbé ALS, jakym zpUsobem tato lécba
funguje a jaké procesy ovliviiuje. Prace pfinasi nové poznatky o genetické nestabilité embryonalnich
kmenovych bunék a moznosti vyuZziti nanocastic ke znaceni kmenovych bunék. Prace svédci o Sirokém
rozhledu autorky a znalosti celého spektra experimentalnich technik od bunécnych kultur, pres
behavioralni testovani, histologické techniky, molekularné biologické metody aZ po proteomiku.

Pfipominky k formalni strance prace

Disertacni prace splnuje veskeré formalni aspekty. Obsahuje celkem 124 stran. Prace je napsana velmi
Ctivé a odborné v ceském jazyce s minimem preklepd a gramatickych chyb. Text je doplnén velmi
kvalitnimi obrazky a schématy. MnoZstvi pouzitych citaci svédci o dUsledné praci autorky s odbornou
literaturou. Prace obsahuje seznam pouzité literatury, seznam zkratek a vlastnich publikaci autorky.

Témata pro diskusi pfi obhajobé disertacni prace

1. Jak si autorka vysvétluje efekt muskularniho podani kmenovych bunék na delSi prezivani
zvifat a na zpomaleni progrese onemocnéni?

2. Existuje rozdil v Uclinku mezi mezenchymalnimi kmenovymi bunfikami a neuronalnimi
prekurzory?

3. Zdiskuse vyplyva, Ze zvysend exprese MMP-g je jednim z hlavnich faktord ovliviujici progresi
onemocnéni. Bylo by mozné okomentovat Ulohu MMP-g v normalni nervové tkania v ALS?

4. Jak autorka vidi budoucnost vyuziti kmenovych bunék v 1é¢bé ALS?

5. Jaké jsou moznosti genové terapie v [é¢bé ALS?

Zaveér

Na zakladé rozboru disertacni prace, jeji védecké Urovné, plvodnosti a feSeni konstatuji, ze Mgr.
Monika Rehofova prokazala vysoké tviréi védecké schopnosti a predlozena prace splfiuje pozadavky
kladené na prace tohoto typu ve smyslu §47 VS zdkona 111/98 Sb. Navrhuji komisi pro obhajoby
kandidatskych disertaci, aby predlozenou praci posoudila kladné a uchazecce udélila titul ,Ph.D.”.

prof{MUDr. Pfemysl Jiruska, Ph.D.
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