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Formalni stranka spisu

Disertacni prace zahrnuje 106 stran textu, do n¢hoz je vlozena obrazova dokumentace (z toho 92
stran je vlastni prace), a 17 stran literarnich odkazi (celkem 167 citaci).

Prace je ¢lenéna dle obvyklého schématu na Gvod, cile prace, material a metodiku, vysledky, diskusi
a zavery; na zacatek spisu je prediazeno podékovani, seznam publikaci autora (rozdéleny na prace tykajici se
bezprostfedné tématu disertace a ostatni publikace, véetné pesného definovani podilu autora na jednotlivych
experimentech); obsah a seznam pouzitych zkratek; na konci disertace jsou piipojeny kopie 3 zakladnich
publikaci in extenso.

Prace je psana kvalitni angli¢tinou, ptrehledné usporadana, doplnéna velmi kvalitnimi
mikrofotografiemi, tabulkami, grafy, schématy aj.

Odborna stranka spisu

Prace se tyka recentniho problému endogenni gliogeneze a neurogeneze po akutni 1ézi v kortexu (zde
S pouzitim experimentalniho modelu fokalni cerebralni ischémie) — v porovnani s kontrolnimi zvifaty - se
zaméfenim zejména na ulohu polydendrocytd v téchto procesech.

K feseni uvedené problematiky pouzil autor celou §kalu nejen ex vivo, ale také in vitro metodik:

- 3 geneticky upravené kmeny mysi (mlada dospéla zvirata)

- navozeni fokdlni ischémie v parietalnim kortexu s pouzitim (méné obvyklé, i kdyz jednodussi)
transfrontalni okluze (termokoagulaci) stitedni mozkové artérie (MCAo0)

- tkanové fezy, bunécné kultury a neurosféry - zpracované pro imunofluorescencni detekci (celkem pouzito
28 primarnich protilatek)

- na frontalnich fezech mozkem (acute brain slices) z transgennich mys$i exprimujicich EGFP byla v kortexu
provedena imunofluorescenéni detekce marker (NG2, nestinu, Ki67, DCX a GFAP) v¢. kvantitativniho
vyhodnoceni v konfokalnim mikroskopu, doplnéna elektrofyziologickym meéfenim membranovych
potencialt jednotlivych bunék (metodou patch-clamp)

- hodnoceni zmén v subependymové vrstvé v dorzalni ¢asti postranni komory ve vztahu k reakci neuralnich
kmenovych bunék (NKB) na uvedeném modelu - histologické fezy a bunécéné kultury - hodnoceni
morfologické (imunofluorescen¢ni detekce), v¢. kvantitativniho, a elektrofyziologické (patch-clamp
méfeni)

- hodnoceni znén v genové expresi u subpopulace gliovych bunék u GFAP/EGFP transgennich mysi - buniky
dané subpopulace byly separovany pomoci pritokové cytometrie a analyzovany RT-qPCR - byla méfena
genova exprese u 47 markert se zaméfenim na rozdily mezi polydendrocyty a astrocyty v kortexu mozku
kontrolnich zvitat a v reakci na akutni ischemickou 1ézi.

PredloZena prace vykazuje velmi vysokou uroven jak ve zplisobu zpracovani zvoleného tématu, tak
Vv hodnoceni nalezli a formulovani zavért. Diky kombinaci riznych, vzajemné se dopliujicich metod
zpracovani a hodnoceni materialu - tj. kombinace ex vivo a in vitro materialu hodnoceného z hlediska
morfologick¢ého i funkéniho, vcetné kvantitativniho vyhodnoceni, doplnéné (velmi piinosnou)
charakteristikou zmén v expresi geni gliovych bunék - jsou ziskané vysledky validni a velmi hodnotné.
Rozsah a adekvatnost literarniho ptehledu svéd¢i o tom, Ze autor piistupoval k praci velmi dobtfe obeznamen
s celou $ifi fesené problematiky. Stejné tak je prehledné a exaktné zpracovana diskuse a z ni vyplyvajici
zévéry. Rada nalezi (tykajicich se predeviim diferenciaéniho potencialu polydendrocytli v reakci na fokalni
ischemické poSkozeni kortexu) je zcela pavodnich, dalsi dopliiuji/rozSifuji stavajici poznatky.

Vysokou kvalitu predkladané prace doklada i to, Zze vétSina vysledkd byla jiz publikovana
v ¢asopisech s IF (pramér IF 3 pfilozenych praci je 3.524); ze 3 publikovanych praci, vztahujicich se
bezprostiedné Kk tématu disertace, je predkladatel prvnim autorem u 2 z nich; déale je prvnim autorem (1x),
resp. spoluautorem 6 praci (rovnéZ v ¢asopisech s IF) a 1 kapitoly v knize. Publika¢ni aktivita autora rovnéz
vyrazn¢ prevysuje bézny standard (a doklada vybornou spolupraci celé vyzkumné skupiny).



Pripominky K disertacni praci jsem v podstaté neméla; né€kolik drobnych chyb, které se tykaly terminologie a
nékolika citaci, byly v praci opraveny po interni oponentufe disertace na UEM.

Dotazy

1) Domnivate se (jak by se zdalo podle zavéru na konci prace), ze vysledky experimentalnich praci (pfti
studiu CNS provadénych predev§im na mysich a potkanech) lze jednoznaéné prenést do klinické praxe, tj.
uplatnovat pii modelaci 1é¢ebnych postupii u pacient?

2) Lze povazovat tvorbu gliové jizvy (napf. v souvislosti s aktivaci polydendrocytl) za regenerativni
mechanismus/ proces? (uvedeno v zavérech prace)

3) Povazujete (v praci prokazanou) neurogenezi V ischemii poskozeném kortexu za vyznamnou (zejména
z pohledu regenerativniho a funkéniho)?

4) NG2 (neuron-glia) proteoglykan exprimuji v nervové tkani i pericyty. Existuje pro tento jev n&jaké
vysvétleni?

ZAVERY

Disertacni prace i publikacni aktivita Mgr. Pavla Honsy svoji kvalitou zcela jednozna¢né prokazuji
jeho piedpoklady k samostatné védecké praci.

Doporucuji udélit Mgr. Pavlu Honsovi titul "Ph.D."
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