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Oponentsky posudek na dizerta¢ni prace: Denisa Kirdajova (2022)
NG2-glia proliferation and differentiation following CNS
NG2-glia proliferace a diferenciace po poskozeni CNS

Dizerta¢ni prace Denisy Kirdajové je zaméfena na popis a transkriptomickou
charakteristiku NG2 gliovych bunék za rtiznych patologickych stavli poSkozujicich centralni
nervovou soustavu (CNS). Prace ma jasn¢ stanovené hypotézy, obsahuje ucelena kvalitni data,
vhodné a zajimavé metodické piistupy. Prace je soucasti SirSi vyzkumné aktivity tymu Ing.
Miroslavy Andérové Csc. a pfinasi nové a velmi cenné poznatky pro porozumnéni role gliovych
bun¢k pii poSkozeni mozku. Studentka béhem svého studia publikovala Uctyhodnych 12
publikaci, vcetné¢ prvoautorkského clanku. Jiz toto je velice jasnym prikazem kvality
predkladanych dat.

Formalni stranka dizertacni prace

Dizerta¢ni prace je psana v anglickém jazyce. Psany text obsahuje pouze vzacné komplikované
a gramaticky nevhodné vétné konstrukce, které nepovazuji za vyznamné, ale je dobré se jim ptisté
vyvarovat, protoze mohou zkreslit interpretaci z textu. Literarni zdroje jsou citovany spravne,
véetné prevzatych ilustraci. Prace je ptehledné ¢lenéna a obsahuje veskeré nutné casti.

Hodnoceni ¢asti predkladaného spisu

Uvod

Uvod velmi piehledné shrnuje zakladni informace o biologii NG2 gliovych bunék a jejich vztah
k poskozeni mozku. Popis jednotlivych experimentalnich modeli je velice pfinosny pro dalsi ¢asti
dizertacni prace. Jako neodbornik na gliové buiiky ocenuji, ze z textu je mozné ziskat velice dobrou
orientaci v problematice. Pokud bych mél néco vytknout, tak jen absenci uceleného schématu
gliovych bungk, se zvyraznénim pozice NG2 a jejich odvozenych populaci.

K uvodu bych mél nékolik otazek:

1) Ptitomnost kanali v gliovych buiikach zpisobuje rizné zmény proudd béhem poskozeni
mozku, ale je zndmo co tyto proudy maji za funkci béhem fyziologické homeostaze?

2) Je slozeni/zastoupeni gliovych bungk stejné u mysi (experimentalni model) a u ¢loveka (cil
vyzkumu). Pokud rozdil existuje, muze zkreslit pfenos experimentalnich dat do klinické
praxe?

3) Je mozné studovat NG2 in-vitro? Pfipadné jaky experimentalni systém byste navrhla.
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Cile prace:

Cil prace je velmi dobte definovany a je atraktivni v Sir§Sim biologickém 1 medicinském kontextu.
Prace se opird o tfi stanovené hypotézy, kterou jsou dobie postulované, jen mozna huie
srozumitelné.

Metody:

Metodika pouzita v praci je impozantni a pokryva portfolio prace S transgennimi modely a jejich
vyuziti pro state of the art transkriptomickou analyzu. Vyzdvihl bych presentaci transkriptomovych
dat a velice zdaftilé grafy, které¢ umoznuji prehlednou vizualizaci vétsich a velkych dat.

Vysledky a diskuze:

Vysledky prace logicky nasleduji stanoveny cil a feSi navrzené hypotézy v logickém celku.
Vysledky byly publikovany ve dvanacti recenzovanych prestiznich védeckych publikaci. Je tedy
nepatiicné hodnotit kvalitu experimentll a dat. Popis heterogenity NG2 bun¢k a jejich nasledné
diferencia¢ni programy béhem poskozeni mozku je velice cenny pro dalsi rozvoj oboru. Jako urcité
doporuceni ¢i zamysleni bych oteviel otazku jaké jsou funkce jednotlivych genti, které se béhem
differenciace NG2 bun¢k méni, ¢i jsou specifické pro jednotlivé typy gliovych bun¢k. Takové
propojeni mi v praci trochu chybélo, ale zvlastnich zkuSenosti vim, Ze cesta od analyzy
transkriptomu po pochopeni funkce je velice dlouhd a ne vZdy snadna.

K vysledkiim bych mél nékolik otazek:

1) Co myslite ozna¢enim BAC inducible mouse? Co znamena BAC?

2) Znate geneticky systém brainbow ¢i inducibilni Confetti? Bylo by mozné tento systém ve
vasem vyzkumu pouzit?

3) Jak vypada CSPG4 positivni populace hned po TAM po indukci? Je CSPG4 cre driver
aktivni i jinde v téle nez v mozku?

4) Existuje v ramci NG2 bonafide populaci, ¢ast bun¢k ktera je vysoce dormantni a zahajuje
prolifera¢ni expanzi jen v piipad¢ specifickych stimult? Existuje analogie k Bmil+
buitkam ve stfevni krypt&?

5) Muze za n&jakych okolnosti dojit k diferenciaci na samotné neurony?

6) Pokud pouzivate LRP6 jako transkripéni marker, jak je to vypovidajici stran funkce ve Wnt
signalizaci? Nem¢l by byt hodnocen i fosforyla¢ni stav proteinu?

7) Jak si vysvétlujete, Ze pericyty mohou nabyt charakteru astrocytl v zavislosti na prostiedi?
Mohla byste navrhnout funk¢ni experiment, ktery by vasi hypotézu otestoval?

8) Jak by mohlo byt vyuZito znalosti s narustem proinflamatorni signalizace u starnouci
mozkové tkané? Mohli by eventuelné antiiflamatorni cytokiny zlepsit nasledky poskozeni
mozku po mrtvici?

Zavérem bych chtél jako oponent dizertacni praci doporucit k obhijeni. Denisa Kirdajova
objektivné prokazala schopnost FeSit védecky projekt a osvojit si metodiku k ziskani
kvalitnich dat, data uspoiadat a interpretovat.
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