FYZIDLOGICKY USTAV AVCR

OponentsKky posudek na dizertaéni praci Mgr. Kateriny Stépankové

Nazev: ZvySeni regenerace axonti a neuroplasticity po poranéni michy:
Vyuziti poznatkii z vyvoje centrdlniho nervového systému k 1é¢bé jeho poranéni

Dizertaéni prace Mgr. Stépankové si klade za cil testovat indukci vyvojovych procesii ve
vyvinuté CNS u modelovych zvirat a analyzovat jeji vliv na regeneraci axonti a funk¢ni
zotaveni po poranéni michy. Téma je velmi relevantni, protoZe traumatické, Ci
netraumatické poskozeni michy miiZe vést k vyznamnym omezenim v Zivoté pacientt, ¢i
trvalé invalidité a predstavuje tak velky zdravotni i ekonomicky problém. Ve své praci Mgr.
Stépankova analyzuje moZnost podpoftit regeneraci dvéma zptisoby 1.) redukci inhibi¢niho
prostredi, které se tvori okolo 1éze a 2.) naopak vyuzitim inhibi¢niho prostiedi ve prospéch
regenerace, kdy nadexprese integrinu a9 v senzorickych neuronech umozni riist axonti po
tomto prostiedi.

Autorka praci vypracovala v laboratofri, ktera se danou problematikou dlouhodobé zabyva
a méla tak vhodné prostiedi pro jeji ispésné dokonceni. Prace je tradi¢né ¢lenéna na tvod,
cile a hypotézy, metody, vysledky, diskuzi, zavér, souhrn a literarni odkazy, je napsana velmi
dobrou angli¢tinou a logicky strukturovana.

Uvod velmi pékné predstavuje problematiku mi$nich poranéni a vnitfni a vnéjsi faktory
které ovliviuji regeneraci axoni s diirazem na mimobunécny prostor a jeho slozky béhem
vyvoje a poranéni. Uvod je doplnén velmi piehlednymi originlnimi schématy, ktera
usnadnuji pochopeni jednotlivych mechanismi.

Cile a hypotézy jsou jasné definovany a srozumitelné popsany, opét s grafickym

znazornénim, které usnadiiuje pochopeni. Prace si klade 2 hlavni cile:

1. Testovani efektu perordlni terapie odstranujici inhibi¢ni chondroitin sulfat
proteoglykany na zlepSeni regenerace a plasticity mi$nich poranéni

2. Charakterizaci vlivu nadexprese o9 integrinii pomoci adeno-asociovanych viri na
rekonstrukci senzorickych drah po poranéni michy.

Metody jsou popisuji detailné pouzité metodiky.

VysledKy jsou také dobte strukturované a doprovazené obrazky s adekvatnimi popisky.
Diskuse dava ziskané vysledky velmi pékné do kontextu s jiz publikovanymi daty a celkové
jsou vysledky shrnuty v sekcich Zavér a Shrnuti.
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K prezentovanym vysledkim mam nékolik dotazii:

1. Autorka detailné testovala efekt dlouhodobé aplikace 4-methylumbelliferone (4-MU)
potkanim. Jeji vysledky ukazuji na to, Ze dlouhodobé uzivani 4-MU nema vyznamny
toxicky, ¢i negativni efekt, avSak autorka detekovala snizZeni sily prednich koncetin u
potkanti po aplikaci 4-MU (nesignifikantni) a to i po vysazeni 1é¢by (signifikantni). Ma
autorka pro tento efekt néjaké vysvétleni? Negativni efekt na silu prednich koncetin by
mohl byt kontraindikaci pro pouZiti 4-MU pro 1é¢bu miSnich poranéni. Byl takovy efekt
jiz diive popsan? Byly analyzovany i kontroly bez aplikace 4-MU, aby byl vyloucen efekt
starnuti zvirat?

2. Ve své praci autorka casto posuzuje efekt lécebného postupu mérenim
immunofluorescence na fezech tkani. Pfesna kvantifikace fluorescence a jeji porovnani
u rtiznych rezt v§ak miZe byt problematicka a ovlivnéna vysokou variabilitou, je v téchto
piipadech mozné pouzit pro kvantifikaci exprese riznych markerti po SCI jiné metody
(napi. WB z odebrané tkané) a byly tyto metody pouzity?

3. Méla nadexprese 09 integrinu spolu s kindlinem-1 efekt také na regeneraci motorickych
axoni? Byl na zvirecim modeleu miSniho poranéni testovan spolecny efekt aplikace 4-
MU a nadexprese a9 integrinu spolu s kindlinem-1?

4. Druhy cil prace je soucasti manusckriptu, ktery je v soucasné dobé dostupny ve formé
preprintu na bioRxi a Mgr. Stépankova je na ném prvni autorkou. Podobné jak to udélala
u ostatnich publikaci by autorka méla popsat, jakym zplsobem sama prispéla
k prezentovanym vysledkim a psani této publikace.

Celkové se jedna o podarenou dizertacni praci, ktera je dobie vypracovana a velmi pékné
napsana v anglickém jazyce. Pochvalil bych origindlni schémata zacClenéna do vétSiny
kapitol, malé mnozZstvi chyb a pieklept. (Kvalita dizerta¢ni prace do jisté miry kontrastuje
s kvalitou jeji vazby, ktera se rozpadla jiZ po prvnim otevieni.) Vysledky védecké prace Mgr.
Stépankové byly publikovany ve 6 publikacich s préimérnym IF 5.2: 2 znich jsou
prvoautorské publikace vztahujici se bezprostiedné k dizertacni praci, 4 se vztahuji
vzdalenéji k tématu a vySe zminény preprint je, piredpokladam, v recenznim tizeni a mohl
byt do dizertace té% vloZen. Cteni prace do uréité miry znesnadiiuje pouzivani velkého
mnozstvi zkratek, které jsou sice shrnuty na zac¢atku prace, ale ve velkém mnozstvi mohou
¢init Cteni prace pro ty, ktefi se nezabyvaji stejnou oblasti vyzkumu miSnich poranéni,
obtiznéjSim. Praci vSak pres tyto drobné formalni nedostatky doporucuji piijmout k
obhajobé a na zakladé tispésné obhajoby pak udélit studentce akademicky titul Ph.D.
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