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Posudek diserta¢ni prace

Disertant: Mgr. Tereza Filipi
Nézev préace: Gliové buiiky v progresi amyotrofické lateralni sklerézy

Diserta¢ni prace Mgr. Filipi je dilo ¢itajici cca 115 stran, na nichz autorka popisuje svoje
zkouméni zaméfené na odhaleni tlohy gliovych bunék (astrocytti, mikroglie a oligodendrocyti)
v progresi Amyotrofické laterdlni sklerézy (ALS).

Hned v uvodu musim konstatovat, ze disertacni prace, ktera je psdna v anglickém jazyce, je
po lingvistické i grafické strance sestavena velmi profesionalné.

Amyotroficka lateralni sklerdza je disledkem ztraty funkce korovych motorickych neurond,
avSak soucasné poznatky naznacuji, ze na jeji etiopatogenezi se podili také ,,podplrné* gliové
buiikky. Mechanismy, jakymi se toto déje jsou vSak nepoznany, zejména diky nedostupnosti
jednoznacné validnich experimentalnich systémi.

Disertantka tuto realitu dobfe rozezndva a stanovuje si na jejim zakladé pro svoji disertacni
praci jeden centralni cil, kterym je prozkoumat vhodnost dvou vybranych mySich modelt
(SOD1; AD mouse model) pro studium etiopatogeneze ALS.

Text disertatni prace zacind rozséhlou teoretickou Casti (kapitoly 1.1 az 1.5), ve které
disertantka popisuje vlastnosti gliovych bunék, studované onemocnéni a dostupné zvifeci
modely. VSechny tyto kapitoly jsou obsahové vyvéazené, spolecné ptinasi dostatecny vhled do
problematiky a pfivadi tak ctenare k otazkam, které disertacni prace experimentalné fesi. Tyto
otazky, které jsou celkem tfi, zformulovala disertantka vhodné do podoby tii hypotéz a cild k
jejich testovani.

Velmi silnou strankou disertacni préace je jeji metodicky rozmeér. Disertantka vyuzila rozsahlé
spektrum pfistupi a technik, od klasické imunohistochemie, pies ex vivo funkéni analyzy, az po
pokrocilou analyzu exprese gent v jednotlivych bunkach (scRNA-seq). VSechny tyto postupy
jsou v odpovidajicim detailu popsany na dvou desitkach stran kapitoly ,,Materials and Methods*.

Vlastni zkoumani je vtéleno do tfi Sirsich kapitol (4.1 az 4.3), které piehlednych zptisobem,
podpofenym kvalitni grafikou (obrazky, grafy, tabulky), popisuji ziskané poznatky.

Celou disertacni praci dotvaii jeji posledni ¢ast zahrnujici ctivou Diskusi a Shrnuti, které
referuje vysledky v kontextu disertantkou vyt¢enych hypotéz.

Vysledky ziskané disertantkou jsou vtéleny do tif hlavnich c¢lankd (vSechny dobie
rozeznanych casopisech oboru), z nichz u dvou je disertantka prvni autorkou. Védecka aktivita
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je pak dolozena jesté dalsi praci, jejiz obsah vSak neni soucasti disertani prace. VSechny tfi
hlavni €lanky jsou in extenso vlozeny do diserta¢niho spisu.

Ve své celistvosti je disertani prace piikladnym dilem, jak po védecké, tak po formalni
strance. Onemocnéni postihujici nervovou soustavu jsou zdvaznym medicinskym problémem,
a proto vSechny poznatky zapadajici do této oblasti maji nezpochybnitelnou vyznamnost. Je
jisté, ze mnoha data ziskand disertantkou budou vyuzita v navazujicim vyzkumu na vlastnim ¢i
dal$ich pracovistich.

Vzhledem k vycCerpavajici obsaznosti disertacni prace, mam pouze otazku do Sirsi diskuse.
Zajimalo by mé¢, zda disertantka pfemysli také o moznosti vyvinout humanizované modely ALS,
které by byly postaveny na rychle se rozvijejicich technologiich vyuZzivajicich organoidy,
inzenyrované tkané, ¢i ,,organs-on-chip*

Na zéklad¢ vyse uvedeného je ziejmé, ze disertacni prace splituje na ni kladené néaroky a
doporucuji ji proto k obhajobé, a jako podklad k ud€leni védeckého titulu Ph.D.
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