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Predklddand dizertadni price se zabyvi objasnénim funkce proteinu DISP3 jak v proliferaci
a diferenciaci neurdlnich kmenovych bunék, tak i v onkogenezi nidori mozku. Podkladem této
price jsou vysledky védecké Einnosti Mgr. Jany Konifové ziskané béhem postgradudlniho studia
v Oddeéleni bunétné diferenciace, Ustavu molekuldrni genetiky AVCR, pod vedenim RNDr, Petra
BartOfka, CSc. Dizertacni préce zahmuje vysledky dvou impaktovanych publikaci, u publikace
v Casopise Scientific Reponts s IF 4,12 je Mgr. Konffovd prenim autorem, v dalsi impaktované
publikaci (FEBS Lett, IF 3,17) je spoluautorkou; souhmny IF viech publikaci autorky je - 7.3.
Vysledky dizertadni prive Mgr. Jany Konifové vyznamné pfispivaji k porozuméni mechanismi
regulace neuro- a gliogeneze, ale i vzniku mozkovych nddorn.

Dizertace, obsahuje 195 stran, ke kterym jsou pfifazeny obé publikace v plném rozsahu.
Price je napsina srozumitelng a kultivovanym jazykem. Ve 23-strdnkovém literdrnim dvodu jsou
podrobné a srozumitelné popsiny zdkladni informace tykajici se vyvoje centrdlniho nervovdho
systému obratloved, vliivu SHH a WNT signilni drdhy na vyvoj CNS a vlastrosti neurilnich
kmenovych bunék v CNS dospélého jedince. Déle se autorka v literdmim piehledu zabyvd i
proteiny, které obsahuji ,sterol-sensing™ doménu a &¢dst dvodu je soustiedéna na meduloblastomy a
jejich podtypy. Literdraf dvod je zalofen na starfich, ale i nejnovéjSich poznatcich v oboru, je
citovino ~250 praci. Cile prdce jsou stanoveny konkrétné a prehledné. V metodicke Cdsti (14 stran)
sutorka popisuje celou fadu metod, které k feSeni daného tématu poufila, napf. kultivaci bunék in
vitro, indukei diferenciace in vitro, transfekce bunék, izolace RNA a gPCR, &ipovou analyzu,
Western blot, analyzu rychlosti roste bunék, bunéného cyklu, bunééné senscence, apoptozy.
imunohistochemie a pfiprava transgennich my&i. V neposledni Fad2 i statistické vyhodnoceni
ziskanych vysledki. Z wohoto vyeétu, ale i z prohldSeni jeni se tykd podilu antorky na jednotlivych
publikacich, je zfejmé, #e autorka zvlddla celou fadu ndrocnych technik v pribéhu postgradudlniho
studia, véetné jejich vyhodnocovini.

Ziskané vysledky jsou popsdny na 66 strankdch, tato &ist je rozdélena do thi hlavnich
podkapitoly, z nich# prvni kapitola se zabjvd modulacl exprese genu Disp3 v mydich neurdlnich
kmenovych budkdch in virre a jeji dopad na proliferaci, buné€ny cyklus, senescenci, apoptdzu
bunék a jejich diferenciaci, Druhd &dst price se zabyvi dlohou tohoto proteinu v lidskych nadorech
mozku a vysledky ukdzaly na nejvy3si miru exprese genu DISP3 v agresivnich déskych nidorech
mozku, predeviim v meduloblastomech subtypu 4. Dalii analyza lidskych meduloblastomovych
bunéényich linii ukdzals, e zvyiend exprese DISP3 zvysuje rychiost ristu DAYO bunék (SHH typ
meduloblastomu) . zatimco mutace v genu DISP3 zpomaluje proliferaci bunék D341,

Na vysledkovou &dst navazuje diskuze, kterd md 11 stran. V diskusi autorka pledeviim
rozebird jednotlivé diléi ndlezy, koreluje své vysledky s literaturou a a zdvérem diskutuje 1 moing
biomedicinske aplikace, tykajici se onkogeneze. V zdvérech autorka shrmuje ziskané poznatky.
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Z formélniho hlediska je dizertaini price pedlivé sepsina a je nutno konstatovat, fe jednotlivé
obrazky pfesné dokumentuji dosaiené vysledky a z hlediska grafického zpracovini, jsou peélivé
provedeny. Mam pouze jednu vvtku, kierd se tyki nedostateéného definovani zkratek a pouZivini
latinskych nizvu jednotlivych oblasti CNS. Nékieré zkratky jako napf. FGF, BMP a MAFK se
objevuji v textu {viz. Uvod) bez jejich predchoziho zavedeni, ndsledng je FGF zavedena o nékolik
stran ddle, Latinské ndzvy oblasti CNS by mély byt vEdy psiny [lralic. pokud to bylo ki
zavedeno,

V dizertaéni prici mé zaujala celd fada faktw/vysledko a na jejich zdkladé mam nékeolik otdzek.

[.  Vivodu autorka zmifeje dlohu  kanonické Wat  signalizalni  drdhy
v profiferacifdiferenciaci neudlnich kmenovych bunék; moje otdzka sméfuje K tomu, zda
existuji nové ndlezy tykajici se Glohy nékteré z non-kanonickych Wnt signalizacnich drah
v neuro- & gliogenezi, mdm na mysli . Wnt planar cell polarity a Wnt/Ca®™ signalizaéni
drdhy™.

2. Jakouw md autorka pfedstavu o inter-komunikaci Shh a Wnt signalizaénich drah ve vyvoji
CNS a neuro- a gliogenesi dospélého CNS. Jakou dlohu hrajeby mohla hrdt tato
komunikace napf. u popisovanych nevrogennich zén (SVZ a SGZ).

3.V soufasné dobé rozezadvime 4 zikladni neurdlni bun&iné typy, kam byste zafadila NG2
gliove buiky a co vite o jejich funkei v gliogenezi v dospélém CNS?

d. V piipadé diferenciace in vifre hovofite o neuro- a gliogenezi. Mite predstavu jaké typy
neurond vznikajl, pfipadné jaké jsou jejich funkéni vlastnosti?

5. Na strané 56, obrazek 17C dokumentuje relativni exprese gend Disp3, Nes, Gfap, Tubb3 «
Pipl. Jaky byl divod pro spojeni neurond a oligodendrocyti do jednoho sloupcového
grafu, pfece jen se jednd o pomémé odlifné bunééné typy? Porovndval jsie expresi Pipl
a Tubb3 v oligodendrocytech a neuronech?

Dizertaéni price Mgr.Konifové je velmi aktudlni a odpovidd soutasnym smé&rim rozvoje oboru.
Mi vysokou odbormou i jazykovou drovéfi a obsahuje mnoho zajimavych a v fadé pfipadu |
prioritnich vysledku, kieré byly publikoviny v éasopisech s velmi dobrym impakt faktorem. Cela
price je velmi peflivé napsina.

Mgr. Konitovd prokdzala, Ze je pfipravena k samostatné védecké prici 2 podlofila tuto
skuteénost velmi dobfe vypracovanou dizertaci, jejif vysledky pfindfeji dalfi cenné poznatky o
vyvoji CNS. Obé publikace v odbornych ¢asopisech s IF spliuji podet praci k obhajobé
poladovany. Doporuluji tedy tuto dizertalni prdci k obhajobé.

V Praze, 25.8.2018 _ Ing. Miroslava Andérovid, CSc.
Ustav experimentdlni mediciny, AV CR



