Posudek na doktorskou dizertaéni praci Mgr. Tomase Petraska
Udeni a pamét’ u transgennich potkani se sniZenou expresi proteinu Nogo-A
tkolitelem této dizertaéni prace byl Doc. RNDr. Ale$ Stuchlik, PhiD.

Autor Mgr. Tomad Petrasek prediozil dizertadni praci zpracovanou na 128 stranach z toho je 23
stran literatury, kterd je obrovskd a ma nkolik set polozek, takze viastni prezentace ie
zpracovana na 104 stranach, Prace je dopinéna 3 vyznamnymi autorovymi publikacemi s

vysokym impakt faktorem kiere vhodné dopliiuji celkovy text.

V {vodu prace se autor zabyvd velice podrobné proteiny Nogo potingje jejich objevem, jejich
biochemii a dal§imi vlastnostmi téchto proteini. To povazuji za vynikajici ¢ast biochemického
popisu Nogo proteinu. V dal3i &asti isou popsdny funkce proteinu Nogo-A. Velmi zajimavy je
teoreticky rozbor Nogo proteindl a dalsich retikulonti v patologickych procesech. To je velmi
diilezita kapitola, zejména je to rozbor retikuloni v patologii Alzheimerovy choroby v
kognitiviich poruchéch spojenych se starnutim, v amyotrofické laterdlni skleréze a daldich
poruchdch CNS. Také se zabyva Nogo proteiny a jejich vazebnimi partnery pfi mozkové mrtvici

a jejich modelech. Velmi dolezity je i podil Nogo proteinil v patofyziologil schizofrenie.

Autor je specialistou ha chovéni a proto takeé popisuje chovani a kognitivni funkee v animalnich
modelech kde je narusena Nogo funkee a dependentni signalizace. Velmi cenna je kapitola o
animalnich modelech schizofrenie a rizné transgennd modely, které jsou zaméfeny na Nogo a

dal§i retikulony.

Popis je velmi podrobny. Zaujala mé expresc Nogo pii patologickych Grazech michy a pfi
mozkové ischemii. Autor se také dotknul axondlniho ristu a plasticity a uréité neuroprotekee ve
kterych mohou hrat (iohu Nogo proteiny. Velmi zajimavy je také popis fylogeneze proteind
retikulonové rodiny. Ti existuji jiZ u prokaryoti a dostavaji se az k obratlovetim. To je
neobydejnd zajimava vée. Daldi je otdzka regenerace, kdly jsou proteiny Nogo popisovany u

mozkové mrtvice,

Na strand 36 let je velmi dileZita diskuze o inaktivaci NgR1, PirB a SIPR2 a axonalni
regeneraci. To je velmi diileZitd diskuze zejména v souvislosti s pracemi, které se provad&ji v
Ustavu experimentdlni mediciny AV CR u moznych terapeutickych nahrad jednotlivym

kmenovymi bunikami.




Tato studie ukazuje, Ze cely systém, ktery zprostredkuje infiibici axonalniho riistu je vysoce
redundantni a vyfazeni nékteré slozky se vibec nemusi fenotypicky projevit. To zplsobuje, Ze
nékteré laboratofe maji rizné vysledky a proto interpretace ziskanych vysledkd je velmi obtiZna a
nékdy i nemoZnd. Proto si velice cenim, e se autor velmi kriticky postavil k témto
experimentim. DGleZité je, ze i Nogo se méZe jevit jako regulator synapticke plasticity. Nogo-A
se exprimuje v neuronech, které jsou v prenatalnim vyvoji velmi aktivni, ale po porodu klesa.
Ale v téch oblastech mozku kde je zachovdna urditd mira plasticity (hipokampélni pyramidové

bufiky a interneurony), je jeho aktivita je stale jest€ vysoka.

Libi se mi autortiv tozbor korelatu tvorby pamétovych stop z hlediska elektrofyziologie a
srovnani s procesy dlouhodobé potenciace. Nadmarna exprese NgRI miize zplisobit poskozeni
dlouhodobé paméti i na behavioraln{ rovni. Autor se zabyva jedtd dal¥imi moznymi projekeemi
(éto zajimavé Nogo proteiny v neuroplasticitd. Timto principem by se mohla |é¢it eventualng

tupozrakost.

Neuroprotektivni ptisobeni Nogo-A pii ischemickém nebo oxidativnim stresu miZe Nogo-A
hrat protektivni Glohu. Nogo proteiny & dalsf retikulony se uplatiuji v patologickych procesech
napiiliad u Alzheimerovy choroby, velmi vyrazné u amyotrolické lateralni sklerdzy. Kdyby
metoda jejich stanoveni nebyla tak narogna, tak u téchto chorob by to mohlo slouZit i
diagnosticky. U amyotrofické lateraln sklerdzy je role Nogo proteini neuroprotektivni a nebylo
to prokéazano zatim pouze na mysich. Mohlo by to byt urgitym zplsobem vyznamné kiinicky.
Superoxidismutaza je enzym, ktery chréan{ buitky pled oxidativnim poskozenim a stresem. Cést
piipadi, kierd byiy popsany pfi amyotrofické laterdlni skler6ze ukazala, ze byla spojena s

mutaceni genu kolerujictho préavé supeoxiddysmutazu,

Nejvatdi pozornost byla v této préci vénovana schizofrenii, jako neurovyvojové porude. Velmi
vyznamné jsou | modely kieré autofi popsali velmi podrobné a potom pristoupili k jejich
vyuzlvani, Jedni se o rizné transgenni daléi a modely. Byly to zejména potkani linie L2, ktefi

byli studovani,

Tak jako je kvalitni ivedni kapitola také je kvalitni dalsf experimentalni &ast prace. Byly
stanoveny cile a hypotézy, i kdyZse v nékterych momentech ptekryvaji, tak pfece jen tam jako

hypotézy formulovény jsou. To povazuji za zaklad této price. V experimentalni Sasti jsou velmi

dobfe popsané metody. Autor skutecné zvladnul spoustu metod, které velice dobfe demonstruje,




(napf. obrazek transgenniho modelu). Dale nové metody jako metoda koloto¢ového bludiste,
Které laboratof doc Stuchlika pouziva, daldimi jsou segregaéni baterie v bluditi, vyhybani se
mistu. Vie autor srovnava s klasickou metodou Morrisova vodniho bludiété, Podrobn& popisuje

viechny tyto metody coZ je coZ je velmi cenné,

Vysledky autor dobfe dokumentuje ve tfech pfiloZzenych pracech. Mam pozndmku k autorové
vyjadfovani se o statistice. Autor velmi kriticky hodnoti n&které pokusy, kieré nebyly statisticky
zhodnocené pro maly podet zvifat, a to je v poradku. Casto poukazuje na trendy, sice to neni
signifikantni, ale ma to trend, stoupajici trend, klesajici frend, atd. Je skutedné nutné striktné
rozligovat statistickou vyznamnost, protoze to je jediny piesvéddivy ditkaz, nebo zvolit vice
statistickych metod a ty stovnat. Ale mluvit jenom o trendech, nebo o naznacich trendi, neni

apiné koherentni.

Vysledky dokazuji vyznam Nogo-A modelu. Autor spravné poznamendva, ze modely
schizofrenie nejsou dobie interpretovatelné, protoZe pfesné nezndme viechny faktory, kieré
schizoftenii zplisobuji. Jedna se o faklory genetické, ale i epigenetické. Nieméng urcity model

jedné &4sti schizolrenn(ho procesu na potkanech L2 je mo#Zné pouZit k dalsf praci.

Co se tye literdrnho zpracovani, tak autor md prci napsanou velice dobfe. Nevyhnul se
zbytednému pouzivani pasiv, coZ obvykle kritizuji. Celkem pouzil 70 x vyrazy pasiva dojde,
dochazi, vede, vedouef apod. Stejné tak je ndkolikrat pouZito slovo tzv. Tzv. 10 je alias, ale ve
v&dé s tim nepotitame. Lidé by se méli naudit spravne psét Gesky, protoZe dedtina je aktivai
jazyk, ne pasivni jako némdina nebo anglictina,

Otdzky:

1. Predeviim otazka zpracovani literatury. Zajimalo by mne, jestli autor literatury zpracoval
opravdu tak, e Cetl viechny préace in extenso, neho jde pouze o &eni abstrakt?

2, Jaka je viastng klinickd aplikovatelnost projekee do klinicke praxe. Autor v zdvéru pife, co by
chtél viechno jesté délat, To je zasluzné, ale pofad je to na arovni experimentalni. Mé& by
zajimalo, 7e kromé zkousen! farmak, kleré se tady nabizeji mé je3té dalsi klinickou projekei u

zvitat, kterd by se mohla uplatnit i u ¢lovéka,




Domnivam se, 2e prace je skutetné pionyrska, protoze sméfovani at’ jiz klinické nebo
modelovani na jednotlivé geneticke a epigenetické faktory chorob je skutedng vyznamne. Prace

byla udélana velmi pe€live, je presvadciva a svedci o tom také publikované vysledky.

Na zaklad® viech téchto skutetnosti doporucuji, aby panu Mgr. Tomase Petraskovi byl udé&len

titul Ph.D. za jménem podle § 47 zdkona o Vysokych kolach &, 111/1998 Sh.
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