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Disertatni prace Mgr. vy Filové je zaméfena na objasnéni role vybranych transkripénich
faktord - 15L1, S50X2 a NEURODI na proliferaci, specifikaci a diferenciaci neurosenzorickych bunék
vritrniho ucha, Pro studium funkci téchito proteind byly poudity tfi myEl modely a celd Fada technik
wyulivanych pro méfeni miry transkripce, translace ¢ funkce. Vysledkem této snahy jsou celkové EtyFl
obsahlé a kvalitni publikace v journalech s vysokych impakt faktorem, z nichi u thech je Mgr. hva Filovd
speluautorkou a u jednohao hlavnim autorem. Zminéné publikace jsou rovnés soucdsti disertacni price.

Price je sepsdna v feském jazyce, dodriuje standardni strukturu a je velmi dobie a Etivé
napsana. Rovnéi ocefiuji minimalni pofet pravopismych chyb a preklapd, co neni u takto obsahkch
praci béiné, Uvod prace poskytuje vyvaZeny pfehled nejen o sluchové rovnovaném Gstroji jako celku,
ale i molekularnich mechanismech fidici embryondini a postnatalni vyvaj vnitinihe ucha s diirazem na
transkriptni faktory, které jsou v rdmci disertaéni prace studovdny. Velml ocefiuji viofené obrazky,
které jinak pomérné slofitou problematiku dobfe vysvétiuji a pomahaji porczuméni: Na tegreticky
Uvod navazuje strufny videt metod, které byly v prezentovanych publikacich poufity. 2 wétu je jasné
patrna, jak velké mnoZstvi technik si musela Mgr. lva Filovd b&hem Fedenl disertaéni price osvojit a
wvladnout vyhodnoceni dat, jen? jsou témito techniky generovany. V nasledujici &dsti wsledki jsou
violeny kopie ctyf publikaci, na kterych se Mgr. Iva Filova podilela a které [sou zékladem jeji disertaéni
prace. Kaida prace je vidy uvedena struénym souhrnem popisujici motivace, stéiejni vwsledky a zévéry
dané publikace. Nasleduje diskuze a zdvir, kde jsou prezentované wisledky interpretoviny s ohledem
na zavéry jimych praci zabwvajici se podobnou problematikou. Stejné jako dvodni tast disertacni prace
Jsou i ndsledujici casti psany formalng velmi fisté, fakta jsou uvddéna v logickém pofadl s diirazem na
celkovou prehlednost textu. Fermdlni a jazykou stranku hodnotim tedy velmi vwsoce,

stejné hodnotim | védeckou kvalitu publikaci, které jsou k disertaénf pradce Mgr. vy Filavé
prilofeny. Ve viech pfipadech se jednd o kvalitni publikace popisujici danou problematikou velmi
komplexnim zpisobem. Z osobniho hlediska musim ocenit jasnou strukturu a naslednost jednotlivich
wysledkd, Ziroké spektrum technik poufitych k ovEfeni hypotéz & wvizuding velmi atraktivni
imunohistochemické snimky (za zminéni jisté stoji, Je jeden 2 nich byl vybrdn na titulni stranku Journal
of Neuroscince, kde Mgr. Iva Filovd publikovala svou prvoautorskou publikaci). Rovn&d pozitivnd
hodnotim pfehledné schémata zmén rplsobenych delecl gend Sox2 a Neurod] uvedena na str. 80
(Dworakova et al., 2016) a str. 106 (Macava et al., 2019).

Celkové formu | obsah disertatni prace hodnotim velmi pozitivné, Mgr. Iva Filova si osvajila
celou Fadu technik a tnalosti a prokédzala svaoji schopnost produkovat vEdecke wsledky vysoké kvality.
Po rodpovézeni nasledujicich dotazll doporuéuji disertaéni praci Mgr. lvy Filové k obhajobé.

1) W divodu na strané 1 Mgr. Iva Filova uvadi:  Soucasny wyzkum je zaméfen na hiclogickou
l&€bu, pfi které by byle moiné naprogramovat bufky vnitfFniho ucha k transdiferenciaci na




neurosenzorické buftky, &imi by bylo molné nahradit chybéjici poikozené neurony a senzorickd
bufiky.” Ackoliv se to piimo disertatni prace netyka, zajimalo by mé, jake jsouv této oblasti pokroky a
7da vysiedky uvedené v disertalni praci mohou byt néjakym zplsobem uplatnény v této oblasti?

21 kapitole 2.3 (str. 9) Mgr. lva Filova pite: , Lidské vnitfni ucho je strukturcu | vwojem velmi
podobné mydimu sluchovié rovnovainému orginu, Z tohoto divodu se pro studium vnitfniho ucha
Easto vyulivd myii model.”. Dile jsou uvedeny ndkteré odlinosti, které jsou viak zaméfeny
zejména na morfologické rozdily. Zajimalo by mé, zda je néco znamo revné? o rozdilech v regulaci
pENOVE enprise transkripénich faktord fidici specifikaci a diferenciaci bunék wnitfniho ucha, pfip. o
rordilech v bunééné heterogenité [typech bunék zapojenych v neurosenzorickém wyvojil? V Sirsim
kontextu, jak jsou vidomosti ziskané na mysim madely prenositelné na tovéka?

3) V kapitele 2.4 Molekularni regulace vyvoje vnitiniho ucha Mgr. lva Filova uvad(: ,Existuje
teerle, e pro aktivaci diferenciace vidskovych a podplmych bunék jsou nutné signalni proteiny
maturavanych sluchovych neurond (Ruben 1967)." V referenci na obrizek . B a praci popisujicl viiv
delece transkripéniho faktoru NEUROD1 [Matova et ol., 2019), neni moiné 2 vysledkd disertalni prace
tuto teorl poturdit & vyvratit ?

4) V prici popisujiei viiv transgenni exprese 1511 na wyvoj a funkei sluchové rownovainého
systému (str. 32) se uvddi: ,Homozygotni mutace Pax2-Is!1 je ketdlniv E10,5 vzhledem k abnarmalnimu
wyvoji mozku. Z tohoto divodu byly experimenty provadény pouze na jedincich s heterozygatni mutaci
Pax2-i511, u nichi byl pomoci kvantitativni PCR stanoven pofet kopli daného vekbore v mysim
transgennim genomu na dvé.” Mize Mgr. Iva Fllowa pfiblidit detaily teto genotypizafni analyzy a
okomentoval, jak spravné/presné visledky byly ziskdvéany (tj. jaka byla Jistota spravné identifikace
heterozygotal?

5} Ve stejné praci |e rownél poudita metada wyhodnoceni genové exprese Ia pomacl
narmalizace k referenénimu genu Hpril, kbery byl vybran z panelu 12 kandiddtnich gend, Mohla by
Mgr. Iva Fllova vysvétlit, proé byl wybrdn prave tento gen a jak jeho vybér probihal?
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