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Vliv transplantace tkdn€ mozec¢ku a fyzické aktivity na schopnost prostorové

orientace u mutantnich mysi typu Lurcher

Posudek vychazi z pfedloZené disertacni prace a autoreferatu.

Téma prace zahrnuje aspekty klinicky vyznamné i teoretické diileZité pro porozumeéni
vyvoje neurodegenerativnich onemocnéni i pro poznani obecnych mechanismi vyvoje
nervového systému. Zabyva se moZnostmi aktivné pisobit proti procesu probihajici modelové
neurodegenerace u experimentalnich zvitat. Tento novy pfistup v oblasti zakladniho vyzkumu
otvira i dalsi perspektivy v klinické medicing.

PfedloZenéa disertace ma klasickou formu a déleni kapitol. Sklada se ze 12 stranek
ivodu, 10 stranek popisu pouZitych metod, 20 stranek vysledkii a osm stran diskuse a zaveérd.
Je doplnéna seznamem citované recentni literatury (178 poloZek). Nechybi ani &esky a
anglicky souhrn a piehledna tabulka pouzitych zkratek. V ivodu se autor vénuje jednak
zékladnim otazkdm stavby a funkce mozecku, porucham mozeckovych funkci a podrobné
popisuje zvifeci modely pro studium poruch funkce mozelku, zvla§té pak degenerativni
poskozeni moze¢ku u mutantnich mysi typu Lurcher, na kterém je studie provedena. V dalsi
¢asti uvodu se autor zabyvda moZnostmi neurotransplantace pro obnovu ztracenych
neuronalnich populaci. Aktivace neuroplastickych mechanismii zvySenou fyzickou aktivitou
je daldim logickym krokem velmi piehledné napsaného tvodu. Pracovni hypotéza
(vychodisko) je pfesné formulovéana v péti bodech a vede autora ke stanoveni konkrétnich cilt
prace. Souhrnné diskuse je shrnujicim a kritickym piehledem publikovanych nalezi, ktera se
ve svych zavérech hodnoti vysledky z hlediska pracovni hypotézy a cili prace. Vysledky jsou
dokumentovany péti grafy, jedendcti tabulkami a deseti velmi dobrymi mikrofotografiemi.
Zavéretny piehled publikaéni Cinnosti autora ukazuje, Ze vétsi Cast vysledkl dosavadni




veédecké prace autora jiz byla publikovéna (krom& fady jinych ve tfech publikacich
v Casopisech s impakt faktorem, souhrnna hodnota 8,663) a tedy pro$la ptisnym recensnim

fizenim. Prace je psana velmi dobrou éestinou, bez pieklepi a jakychkoliv nepfesnosti.

Autor vychazi z unikatniho modelu neurodegenerativného onemocnéni, ktery je soustavné
studovan na jeho domécim pracovisti. Jeho pfinosem je studium moZnosti jak aktivné piisobit
proti procesu probihajici modelové neurodegenerace u experimentalnich zvifat. Rozvinul
metody neurotransplantace sméfujici k obnové ztracenych neuronélnich populaci. Studoval i
mozZnost aktivace neuroplastickych mechanismii zvy$enou fyzickou aktivitou zvifat. Tento
pristup pfinesl i velmi zajimavé a perspektivni vysledky kdyZ autor ukazal, Ze nucen4 fyzicka
aktivita vede u mysi s neurodegenerativni poruchou k vyznamnému zlepSeni prostorové
orientace. Velmi vyznamny je i metodicky p¥inos prace. ProtoZe rozliSeni mezi tkani darce a
piijemce je u transplantacnich studii velmi obtizné, obvykle je nutné pouZit sloZitou
imunohistochemickou analyzu. Jako mimotadny metodicky vklad bych proto hodnotil pouZiti
embryonalni tkan€ nesouci gen pro zeleny fluoreskujici protein ze stejného kmene mysi, které
umoznilo pfesné identifikovat implantét, jeho neurony i proriistani axont do okolni nervové

tkané pifiemce.
K praci neméam Zadné formalni ani vécné piipominky; mam pouze nasledujici otazky:

1. Je moZné identifikovat (napf. s pouzitim konfokéalniho mikroskopu?) cil vristajicich

axoni neuroni §tépu do nervové tkané darce?

2. Lze zanikajici neurony u mutantnich my$i typu Lurcher selektivné prokazat
histochemickymi metodami (napf. barveni pomoci FluoroJade)? Pak by mohl byt efekt
aktivace neuroplastickych mechanismii zvySenou fyzickou aktivitou zvifat pfesnéji

studovén a pifipadné i kvantifikovan.

3. Na pracovisti autora bylo prokazano funkéni poskozeni i jinych oblasti mozku u mysi
mutantniho typu Lurcher (zmé&ny dlouhodobé potenciace v hippocampu). Projevi se
disledky aktivace neuroplastickych mechanismii zvySenou fyzickou aktivitou zvifat i

v jinych oblastech mozku?



Zavér

Doktorska disertaéni prace ,,VIiv transplantace tkané mozecku a fyzické aktivity na schopnost
prostorové orientace u mutantnich mysi typu Lurcher MUDr. Jana Cendelina vymezené
tkoly splniia. Jeji téma je v&decky aktualni a jeji vysledky maji pro biomedicinsky vyzkum
obecnou platnost. Presvéd¢iveé doklada disertantovu védeckou erudici, schopnost cilevédomé
sledovat logicky koncipovany a peclivé propracovany vyzkumny projekt a pfina$i nové
poznatky. ProtoZe pfedkladana prace spliiuje podminky stanovené v kapitole VI, § 2 odst. 1
fadu postgradualniho doktorského studia biomediciny a § 47 odst. 4 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/1998 Sb. doporucuji, aby po uspésné obhajobé byl MUDr. Janu Cendelinovi

udélen titul ,,Ph.D.* za jménem.
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