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Vazené clenky a clenové komise pro obhajoby doktorského studijniho programu Neurovédy,

Dovoluji si Vam predlozit oponentsky posudek, ktery jsem vypracoval po peclivém procteni prace
pani magistry Kirdajové (dale jako ,studentka").

Studentka predklada praci, kde se zabyva vlastnostmi NG2* glii za fyziologickych a patofyziologickych
podminek. Aktudlnost a potreba studia této oblasti je mimoradna. Je jiz vSeobecné pfijimano, ze Uloha
gliovych bunék v mozku je velmi komplexni a predstava jejich pouhé podplrné funkce je znacné
obsoletni. Postupné se ale ukazuje jejich znacna kauzalni role v procesech jako je zanét a jina parakrinni
pUsobeni, velmi komplexni requlace déji na zakladé slozité struktury transkripce a signalnich drah a tak
dale. Studium téchto principd na pfislusné urovni — bunky, typy prepisovanych gend — je mimoradné
dilezité zejména proto, ze kazdy z nalezenych princip0 se mdze stat terapeutickym cilem.

Mimo dobfe znamou Ulohu NG2* glii v diferenciaci voligodendrocyty myelinizujici axony v CNS
studentka zmifuje jiz dfive ukazany fakt, ze NG2* glie si zachovavaji znacny proliferacni potencial a
mohou diferencovat také v astrocyty. Pomoci pokrocilych matematickych metod je analyzovan
transkriptom selektovanych bunék z fyziologického mozku, pfipadné z mozku poskozeného fokalni
cerebralni ischemii, bodovym poranénim, nebo indukovanou demyelinizaci. Jednotlivé transkripcni
profily jsou studovany v bezprecedentnim detailu. Obecné plati, ze po inzultu se populace NG2* glii ,pre-
diferencuje" v nékolik statisticky oddélitelnych podskupin, kde u kazdé Ize Uspésné uvazovat o jejich
kladné/zaporné funkciv pribéhu patologie. Tyto skupiny NG2* glii stale nesou hlavni znaky pro NG2* glie
— Cspg4 nebo Pdgfra —ty jsou ale jiz kombinovany s nardstem transkripce gen determinujicich vysledné
bunky. Prace predklada také velice originalni vysledky vlivu véku na vySe uvedené typy diferenciaci a
potencialnich funkci indukovanych gend.

Predstavené vysledky jsou originalni a zcela nové. Zde si ale dovolim jednu vytku, mezi nékterymi
vysledky jsou logické diskrepance. Ty by mély obecné byt peclivéji identifikovany, vice vysvétleny a
diskutovany. Bohuzel takové situace se v praci objevuji vicekrat. Typickym prikladem je zcela odlisny
vysledek pro frakci NG2* glii exprimujicich proliferacni markery PCNA a KI-67. Toto je ve vysledcich jen
zminéno a nasledné v sekci diskuse je popsano, ze PCNA zahrnuje i reparacni stavy a je tak méné
specifické. Neni jiz tfeba vysvétleno, pro¢ témér zadna NG2* glie dle KI-67 znaceni neproliferuje pred
inzultem, pficemz by to NG2* glie mély délat pribézné, jak je uvedeno i v teoretickém Uvodu prace.

Obecné je metodicky pfistup k danému tématu velmi bohaty a do znacné miry vycerpavajici. Jiz samotny
chirurgicky protokol a indukce pfislusnych inzultd neni vibec jednoducha. Detailni statisticka zpracovani
transkriptomd jsou mnohdy doplnéna vhodné zvolenymi analyzami kolokalizace fluorescencnich
markerd specifickych bunécnych typUd at uz pomoci nativni exprese, nebo imunohistologie. Zde musim
uvést vytku, ze obrazky kolokalizaci jsou casto ne-typické, ¢asto na prvni pohled nesedi s celkovymi

grafy.
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Stranka2z?2

Formalni stranka dizertacni prace je z vétsi miry v pofadku. Prace ma vhodny rozsah, je logicky ¢lenéna,
text je husté ozdrojovan. Jako Ctenar jsem se ale nemohl zbavit dojmu, Ze byla prace pséna casto velmi
rychle a bez opakované kontroly a prisné supervize. Jsou tu pasaze, kde chybi cit pro jazyk napriklad strl4
~Under physiological conditions , neuronal cells heavily depend on glia. However, during ischemia, they
fail to carry out these functions...". Kdo tedy selhava? Str. 19 , The synaptic inputs from neurons regulate
proliferation and differentiation of NG2* glia and vice versa". To vice versa implikuje, ze NG2* glie vytvari
synapse na neurony a reguluji jejich proliferaci a diferenciaci? MiZze se to zdat jako nuance, ale takovéto
véci by podle mého nazoru jiz v praci Urovné dizertacni byt nemély, kdyz je text ¢ten opakované.
Nékteré véty zavdavaji pochybnost o pravdivosti obsazeného tvrzeni, jelikoz citované clanky nic
takového netvrdi a zdGvodnéni v samotné vété neni implikaci. Str. 16 ,Not all oligodendrocytes are
derived from NG2* glia, because their mutual distribution is not parallel®.

Seznam zkratek je znacné nekompletni. Vétsinu ze zkratek genU, u nichz byla analyzovana mira
transkripce, jsem tam nebyl schopen dohledat. Nékdy byly vysvétleny v textu, obcas pod obrazkem.
V pfistupu ke zkratkam byla znacnd nestejnost a nékolikrat musel pomoci Google.

Pres vsechny drobné vytky uvedené vyse povazuji predlozenou praci za velmi dobrou. V praci
prezentované vysledky jako velmi vyznamné, dany obor vyznamné posouvajici kupredu. Jejich
aplikovatelnost spociva vtom, ze kazdy z identifikovanych proces( a jeho mechanisticky podklad na
Urovni transkripce nebo transkripce pdsobkd je potencionalnim terapeutickym cilem v 1é¢bé onemocnéni
CNS a to v SirSim kontextu nez v praci pouzitych modelovych onemocnénich.

Otazky pro diskusi
- Komunikuji NG2* glie spolu? Napfiklad zda jsou spojeny pomoci gap junctions a mohou se
Ucastnit néjakého typu prostorové iontové homeostaze?
- Jakym zpUsobem ovliviiuje hypoteticka zména membranového potenciadlu NG2* glii jejich
transkripci nebo schopnost diferenciace/proliferace?

Zavérecné doporuceni:
Dizertacni praci predlozenou Mgr. Denisou Kirdajovou doporucuji k obhajobé. Na zakladé predlozené
prace a mnozstvi autorské literatury doporucuji udélit Mgr. Kirdajové titul PhD.

S pozdravem

Mgr. Ondrej Novak, PhD V Praze dne 16. ervna 2022



