Oponentsky posudek na dizertaéni praci Mgr. Simony Moravcové:

»Modulace signalni drahy JAK/STAT v suprachiasmatickém jadie hypotalamu
potkana*

Predkladana dizertacni prace se zabyva studiem interakce cirkadianniho a imunitniho
systému se zaméfenim na roli transkripénich faktorG rodiny STAT v suprachiasmatickych
jadrech hypotalamu potkana. Prace také zkoumd vliv endotoxinu lipopolysacharidu na
JAK/STAT signalni drdhu a cirkadianni hodiny v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu.

V souvislosti s prokdzanym zapojenim poruch cirkadidnniho systému do rozvoje
nejruznéjsich patofyziologii a chronickych onemocnéni povazuji zaméteni dizertacni prace za
vysoce aktudlni. Uloha STAT proteint v suprachiasmatickych jadrech navic nebyla doposud
nikym studovéna.

Prace je psana Cesky a je Clenéna klasickym zptsobem. Literarni ptehled poskytuje
potiebné informace pro pochopeni problematiky a stavu soucasného poznani. Drobnou vytku
zde mam pouze k relativné malému prostoru vénovanému neddvno objevené dilezité roli
astrocytll v cirkadidnnim systému. Cile dizerta¢ni prace jsou jasné formulované a odrazeji se
v ¢lenéni jednotlivych podkapitol vysledkové casti. Popis pouzivané metodiky je detailni a
zcela dostacujici. Kvalitné zpracovana diskuze ucelené shrnuje vyznam ziskanych vysledki a
zasazuje je do kontextu soucasného poznani. Celkové je prace sepsana peclive, piehledné a
Ctive.

Podkladem dizerta¢ni prace jsou dvé prvoautorské publikace. V prvni Casti prace se
autorce podarilo identifikovat a lokalizovat transkripéni faktory rodiny STAT v bunécnych
typech suprachiasmatickych jader. DlleZitym zjiSténim je, Ze STAT3 protein 1 jeho mRNA
vykazuji v suprachiasmatickych jadrech denni rytmus, coZz dokazuje regulaci tohoto
transkripcniho faktoru cirkadiannim mechanismem. Druhd ¢ast prace se zabyva stimulaci
imunitniho systému pomoci systémové aplikace lipopolysacharidu a jeho vlivu na cirkadianni
systém na behaviordlni a molekularni urovni. Autorka odhalila signifikantni zmény v expresi
hodinovych gentli a vybranych kinaz v odpovédi na aplikaci lipopolysacharidu a také odliSnou
kinetiku obnoveni rytmu v pohybové aktivité¢ v zavislosti na Case podani tohoto infekéniho
agens. Lipopolysacharid také vyvolal zmény v expresi Stat3 mRNA a rozdily v indukci
fosforylace STAT3 proteinu v zavislosti na denni dobé jeho aplikace. Ziskané vysledky
poukazuji na odliSnou citlivost organismu k zanétlivym stimullim v zavislosti na denni dob¢ a
zdiraziuji tak dillezitost zapojeni cirkadiannich hodin do regulace zanétlivé odpovédi.

Z hlediska metodiky je dizertacni prace na velmi dobré Urovni. Autorka zvladla
narocné cirkadianni in vivo experimenty s laboratornimi zvifaty véetné analyzy dat jejich
pohybové aktivity a osvojila si techniky: in situ hybridizaci, laserovou mikrodisekci, méfeni
genové exprese pomoci metody qPCR, detekci a lokalizaci proteini pomoci
imunohistochemie a konfokalni mikroskopii.

Celkové hodnoceni: Dizertacni prace Mgr. Simony Moravcové je zaloZzend na kvalitnich
experimentalnich vysledcich publikovanych ve dvou impaktovanych védeckych ¢asopisech.
Mgr. Moravcova je navic hlavni autorkou dal$i publikace bez pfimého vztahu k dizertacni
praci a spoluautorkou na dalSich Sesti publikacich, z ¢ehoZ usuzuji na jeji Siroké odborné
zaméfeni a dilleZitou roli v ramci pracovni skupiny. Dle mého nazoru autorka jasné€ prokazala




schopnost samostatné védecké prace a splnila pozadavky kladené na kvalitu dizertacni prace.
Ptedkladanou dizertacni praci tudiz jednoznacné doporucuji k obhajobé.

Otazky:

1. Vnedavné dobé byla prokazana klicova role glutamatu v komunikaci mezi astrocyty a
neurony suprachiasmatickych jader. Je znamo, zda ma lipopolysacharid vliv na glutamatergni
signalizaci?

2. Existuji prace zabyvajici se vlivem lipopolysacharidu na suprachiasmaticka jadra v in vitro
podminkach? Pokud ano, jaké jsou jejich vysledky a jak tyto vysledky koreluji s poznatky ve
Vasi dizertacni praci?

3. Je znamo néco o roli mikroglii v interakci cirkadianniho a imunitniho systému?

V Praze dne 25/8/2021 Mgr. Lenka Polidarova, PhD



